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Кольпоскопічно3цитологічні паралелі у вагітних

з безплідністю різного ґенезу в анамнезі
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

УДК 618.3	072.1:618.177	092	071

О.В. Коломієць

Шляхом кольпоскопічного та цитологічного методів дослідження вивчено стан шийки матки у вагітних з безплідністю різного ґенезу в анамнезі. Отримані
дані свідчать про підвищений рівень передракової патології шийки матки у вагітних з трубно$перитонеальною та поєднаною безплідністю в анамнезі
порівняно з вагітними, які мали ендокринну безплідність.
Мета — визначити взаємозв'язок між характером і ступенем вираженості кольпокоскопічних та цитологічних змін на шийці матки у вагітних з
безплідністю в анамнезі.
Матеріали та методи. Обстежено 101 жінку: 14 вагітних, які мали в анамнезі ендокринну безплідність, — 1$ша група; 27 вагітних, які мали в анамнезі
безплідність трубно$перитонеального ґенезу, — 2$га група; 40 вагітних, які мали поєднану безплідність, — 3$тя група, а також 20 здорових вагітних, які
не мали безплідності в анамнезі, — 4$та група.
Методи оцінки стану шийки матки у вагітних — відеокольпоскопічний та цитологічний (на склі).
Результати. Нормальні цитологічні зміни (NILM) виявлено: у 1$й групі — у 8 (57,2%), у 2$й групі — у 15 (55,6%), у 3$й групі — 23 (57,5%), у 4$й групі —
у 14 (70,0%) вагітних. Доброякісні цитологічні та ASCUS ознаки відмічено: у 1$й групі — у 5 (35,7%), у 2$й групі — у 6 (22,2%), у 3$й групі — у 10 (25,0%),
у 4$й групі — у 5 (25,0%) пацієнток. Передраки (LSIL+HSIL) встановлено: у 1$й групі — в 1 (7,1%), у 2$й групі — у 6 (22,2%), у 3$й групі — у 9 (22,5%)
жінок, а в 4$й групі передраків не виявлено цитологічно.
Нормальні кольпоскопічні ознаки (багатошаровий плоский епітелій) виявлено: у 3$й групі — в 11 (27,5%), у 2$й групі — у 8 (29,6%), у 1$й групі —
у 7 (50,0%) вагітних. Доброякісні кольпоскопічні зміни (ектопія, відкриті залози, Наботові кісти, децидуоз) відмічено: у 3$й групі — у 19 (47,5%), у 2$й групі —
у 16 (59,3%), у 1$й групі — у 6 (42,9%), у 4$й групі — у 5 (35,7%) пацієнток.
Наведені дані свідчать про те, що передраки при кольпоскопії встановлено: у 3$й групі — у 9 (22,5%), у 2$й групі — у 3 (11,1%), у 1$й групі — в 1 (7,1%),
у 4$й групі — в 1 (5,0%) жінки. Кольпоскопічних ознак інвазивного росту не виявлено в жодній групі.
Висновки. Проведене дослідження вказує на підвищений рівень передракової патології шийки матки у вагітних з трубно$перитонеальною і поєднаною
безплідністю в анамнезі. Досить значний відсоток передракових станів шийки матки (у 2$й групі — у 6 (22,2%) і у 3$й групі — у 9 (22,5%) жінок) свідчить
про те, що за наявності вірусу папіломи людини та інших статевих інфекцій, а також зі збільшенням віку ймовірність самоелімінації вірусу папіломи
знижується.
Усім вагітним після тривалого лікування безплідності слід обов'язково при першому відвідуванні жіночої консультації провести кольпоскопічний огляд,
крім взяття цитологічного мазка. За виявлення LSIL і HSI у цій категорії жінок необхідно забезпечити кольпоскопічний і цитологічний контроль 1 раз на
3 місяці під час вагітності, при цьому обов'язково виконувати полімеразну реакцію вірусу папіломи людини високого канцерогенного ризику (ПЛР ВПР
ВКР).
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної в
роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: патологія шийки матки, вагітність після безплідності, відеокольпоскопія, цитологія.

Colposcopic and cytological parallels in pregnant women with a history of infertility of various genesis
Е.V. Kolomiiets

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

The state of the cervix was studied in pregnant women with a history of infertility of various genesis by colposcopic and cytological research methods. The data
obtained indicate an increased level of precancerous pathology of the cervix in pregnant women with a history of tubo$peritoneal and concomitant infertility, com$
pared with pregnant women who had endocrine infertility.
Purpose — to determine the relationship between the nature and severity of colpocoscopic and cytological changes in the cervix in pregnant women who had a
history of infertility.
Materials and methods. 101 women were examined: 14 pregnant women with a history of endocrine infertility, group 1; 27 pregnant women with a history of
tuboperitoneal infertility — group 2; 40 pregnant women, had combined infertility — group 3, 20 healthy pregnant women with no history of infertility — group 4.
Methods for assessing the state of the cervix in pregnant women — video colposcopic and cytological (on glass).
Results. Normal cytological changes (NILM) were found: in group 1–8 (57.2%), in group 2 — in 15 (55.6%), in group 3 — in 23 (57.5%), in group 4, 14 (70.0%)
pregnant women. Benign cytological and ASCUS signs were: in group 1 — in 5 (35.7%), in group 2 — in 6 (22.2%), in group 3 — in 10 (25.0%), in group 4 —
in 5 (25%) patients. Precancer (LSIL+HSIL): in group 1 — in 1 (7.1%), in group 2 — in 6 (22.2%), in group III — in 9 (22.5%) women, and in group 4, no pre$
cancers were found cytologically.
Normal colposcopic signs (stratified squamous epithelium) were found: in group 3 — in 11 (27.5%), in group 2 — in 8 (29.6%), and in group 1 — in 7 (50.0%)
pregnant women. And benign colposcopic changes (ectopia, open glands, Nabotovi cysts, deciduosis): in group 3 — in 19 (47.5%), in group 2 — in 16 (59.3%),
in group 1 — in 6 (42.9%), in group 4 — in 5 (35.7%) patients.
Our data indicate that precancers during colposcopy occurred: in group 3 — in 9 (22.5%), in group 2 — in 3 (11.1%), in group 1 — in 1 (7.1%), in group 4 — in
1 (5.0%) women. No colposcopic signs of invasive growth were found in any of the groups.
Conclusions. The study revealed an increased level of precancerous pathology of the cervix in pregnant women with a history of tubo$peritoneal and concomitant
infertility. A fairly high percentage of precancerous conditions of the cervix in group 2 — in 6 (22.2%) and in group 3 — in 9 (22.5%) women indicates that in the
presence of Human papillomavirus (HPV) and other genital infections and with increasing age, the probability self$elimination of the papilloma virus is reduced.
After long$term infertility treatment, all pregnant women must undergo a colposcopic examination at the first visit to the antenatal clinic, in addition to taking a cyto$
logical smear.
If LSIL and HSIL are found in this category of women, colposcopic and cytological control once every 3 months during pregnancy with mandatory HPV PCR HCR. 
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Вступ

Загальновідомо, що будь	яка вагітність,
навіть у здорової жінки, супроводжуєть	

ся значними гормональними змінами [2].
А вагітність після лікування безплідності,
як ендокринного, так і трубно	перитонеального
ґенезу, відрізняється значним відсотком аку	
шерських і перинатальних ускладнень.

Багаторічні дослідження, проведені в ДУ
«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології
імені академіка О.М. Лук'янової НАМН Украї	
ни», показали, що жіноча безплідність здебіль	
шого пов'язана з перенесеними запальними
захворюваннями, імунними та гормональними
розладами. Найпоширенішою формою безплід	
ності є трубно	перитонеальна патологія —
35,0%, у тому числі сактосальпінгси — 23,7%;
безплідність, пов'язана з синдромом полікістоз	
них яєчників, тобто ендокринна, — 32,0%, з ендо	
метріозом — 21,0%, з лейоміомою матки — 9,4%,
з аномаліями розвитку матки — 4,6%. Також це
дало змогу визначити, що тільки у 25% жінок
з безплідністю трубно	перитонеального ґенезу

гормональна функція відповідала такій у здоро	
вих жінок, а в переважної більшості у 75% вона
була порушена.

На сьогодні залишаються недостатньо вивче	
ними питання стану шийки матки під час вагіт	
ності в жінок з ендокринною, трубно	перитоне	
альною та поєднаною безплідністю в анамнезі
[5,8].

Актуальність вивчення цієї проблеми обумо	
влена не лише високою частотою зазначеної
патології, розвитком її в жінок соціально актив	
ного віку та можливістю розвитку злоякісних
форм, але й недостатньою ефективністю існую	
чих методів діагностики і лікування [2,7].

Загальновідомо, що вагітність з властивим їй
фізіологічним імунодефіцитом чинить вкрай
несприятливий — стимулюючий вплив на клі	
нічний перебіг доброякісних і передракових
патологічних процесів шийки матки, прискорю	
ючи виникнення раку [1–3]. Останнім часом від	
значається тенденція до збільшення частоти
передраку і раку шийки матки (РШМ) у жінок

The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local ethics committee of all
participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: pathology of the cervix, pregnancy after infertility, video colposcopy, cytology.

Кольпоскопически�цитологические параллели у беременных с бесплодием различного генеза в анамнезе
Е.В. Коломиец 

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Путём кольпоскопического и цитологического методов исследования изучено состояние шейки матки у беременных с бесплодием различного генеза в
анамнезе. Полученные данные свидетельствуют о повышенном уровне предраковой патологии шейки матки у беременных с трубно$перитонеальным и
сочетанным бесплодием в анамнезе по сравнению с беременными, у которых эндокринное бесплодие.
Цель — определить взаимосвязь между характером и степенью выраженности кольпоскопических и цитологических изменений на шейке матки у
беременных с бесплодием в анамнезе.
Материалы и методы. Обследована 101 женщина: 14 беременных, имевших в анамнезе эндокринное бесплодие, — 1$я группа; 27 беременных, имевших
в анамнезе бесплодие трубно$перитонеального генеза, — 2$я группа; 40 беременных, имевших сочетанное бесплодие, — 3$я группа, 20 здоровых
беременных, не имевших бесплодия в анамнезе, — 4$я группа.
Методы оценки состояния шейки матки у беременных — видеокольпоскопический и цитологический (на стекле).
Результаты. Нормальные цитологические изменения (NILM) выявлены: в 1$й группе — у 8 (57,2%), во 2$й группе — у 15 (55,6%), в 3$й группе —
у 23 (57,5%), в 4$й группе — у 14 (70,0%) беременных. Доброкачественные цитологические и ASCUS признаки обнаружены: в 1$й группе — у 5 (35,7%),
во 2$й группе — у 6 (22,2%), в 3$й группе — у 10 (25,0%), в 4$й группе — у 5 (25,0%) пациенток. Предраки (LSIL+HSIL) определены: в 1$й группе —
у 1 (7,1%), во 2$й группе — у 6 (22,2%), в 3$й группе — у 9 (22,5%) женщин, а в 4$й группе предраков не обнаружено цитологически.
Нормальные кольпоскопические признаки (многослойный плоский эпителий) обнаружены: в 3$й группе — у 11 (27,5%), во 2$й группе — у 8 (29,6%), в
1$й группе — у 7 (50,0%) беременных. Доброкачественные кольпоскопические изменения (эктопия, открытые железы, Наботовы кисты, децидуоз)
выявлены: в 3$й группе — у 19 (47,5%), во 2$й группе — у 16 (59,3%), в 1$й группе — у 6 (42,9%), в 4$й группе — у 5 (35,7%) пациенток.
Полученные данные свидетельствуют о том, что предраки при кольпоскопии имели место: в 3$й группе — у 9 (22,5%), во 2$й группе — у 3 (11,1%),
в 1$й группе — у 1 (7,1%), в 4 группе — у 1 (5,0%) женщин. Кольпоскопических признаков инвазивного роста не обнаружено ни в одной группе.
Выводы. Проведенное исследование выявило повышенный уровень предраковой патологии шейки матки у беременных с трубно$перитонеальным и
сочетанным бесплодием в анамнезе. Достаточно высокий процент предраковых состояний шейки матки (во 2$й группе — у 6 (22,2%), в 3$й группе —
у 9 (22,5%) женщин) свидетельствует о том, что при наличии вируса папилломы человека и других половых инфекций и с увеличением возраста
вероятность самоэлиминации вируса папилломы снижается.
Всем беременным после длительного лечения бесплодия обязательно при первой явке в женскую консультацию следует проводить кольпоскопический
осмотр, кроме взятия цитологического мазка.
При обнаружении LSIL и HSIL в этой категории женщин необходим кольпоскопический и цитологический контроль 1 раз в 3 месяца во время
беременности и обязательно полимеразная цепная реакция вируса папилломы человека высокого канцерогенного риска (ПЦР ВПЧ ВКР).
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
участвующего учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие женщин.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: патология шейки матки, беременность после бесплодия, видеокольпоскопия, цитология.
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репродуктивного віку, яку пов'язують зі збіль	
шенням кількості інфекцій, що передаються ста	
тевим шляхом [5,7].

До факторів ризику розвитку фонових станів
належать: стан шийки матки до першої вагітності
(наявність ектопії), розриви шийки матки
в пологах, кількість пологів більше двох, кіль	
кість вагітностей більше чотирьох, менархе
в 15 років і пізніше, ендокринна гінекологічна
патологія, гігієнічні навики жінки, вік від
27 років, перенесені інфекції, що передаються
статевим шляхом, ранній початок статевого
життя, рання перша вагітність, сексуальна актив	
ність, велика кількість статевих партнерів, гене	
тична схильність [4,6].

Якщо десятиріччя тому діагностична і ліку	
вальна тактика за підозри на серйозну патологію
шийки матки, переважно асоційовану з папіло	
мавірусною інфекцією, була невизначеною,
то на сьогодні практична медицина зробила
в цьому напрямку рішучий крок. Обумовлено
це передусім тим, що вже доведений безпосеред	
ній зв'язок розвитку раку шийки матки з перси	
стенцією (тривалим існуванням) цього збудника
в жіночому організмі [3,8].

Роль вірусу папіломи людини (ВПЛ) у ґенезі
передраку і РШМ, піхви і вульви доведено на
99%. ВПЛ далеко не завжди однозначно патоген	
ний для людини. На сьогодні визначено понад
100 різновидностей (штамів) цього збудника.
Деякі з них після потрапляння в організм люди	
ни здатні не тільки довготривало транзиторно
перебувати там, але й вбудовуватися в хромосом	
ний апарат клітин, що є початком серйозних
патологічних змін. Найагресивнішими (висо	
коонкогенними) для людини є 16, 18, 31, 33, 48,
52, 58 штами вірусу; однак найбільше значення в
розвитку РШМ з них мають типи 16 і 18, які
і виявлені у 80–90% пацієнток з цією патологією
в різних країнах світу [3,4,8].

Однак «інфікування вірусом» і «хвороба» —
зовсім не синоніми, причому стосується це
не тільки ВПЛ. У молодих жінок, у відповідь на
потрапляння вірусу, реагує імунна система;
і за відсутності особливих сприятливих для
нього умов відбувається самоелімінація, тобто
видалення патогену з організму. Такий механізм
спрацьовує у 80% потраплянь ВПЛ до організму
молодих жінок віком до 30 років протягом
8 місяців — 2 років [2–4,8]. На жаль, доведено,
що зі збільшенням віку ймовірність самоеліміна	
ції вірусу знижується, відповідно, підвищується
ризик розвитку передраку і РШМ, досягаючи
піку у віці 45 років. Саме цим пояснюється те, що

в багатьох країнах світу скринінгові програми
включаються з 30	річного віку, а тактика ведення
молодих пацієнток з ВПЛ	інфекцією значно
більш бережна, ніж у старших жінок [2,3].
А вагітні з тривалою безплідністю в анамнезі
саме і належать до старшої вікової групи.

На сьогодні значно поширені інфекції, що
передаються статевим шляхом: гонорея, хламі	
діоз, уреаплазмоз, генітальний мікоплазмоз,
гарднерельоз, герпес	вірусна інфекція [3,8]. Саме
вони спричиняють безплідність запального ґене	
зу: гострих і хронічних сальпінгоофоритів,
хронічних метритів, ускладнень післяабортного
періоду [3]. Хронічні інфекції, що існують протя	
гом тривалого часу, здатні викликати соматичні
мутації клітин, пригнічення Т	клітинного імуні	
тету, дефекти формування первинної імунної
відповіді, зменшення фагоцитарної активності
нейтрофілів і макрофагів [2].

Наявність ко	інфекцій (хламідій, генітальних
мікоплазм, гарднерел та інших) у піхві
та шийці матки стимулює активність і пер	
систенцію ВПЛ. Особливо це небезпечно в жінок
із запальним і поєднаним генезом безплідності
в анамнезі.

Мета дослідження — визначити взаємозв'я	
зок між характером і ступенем вираженості коль	
покоскопічних та цитологічних змін на шийці
матки у вагітних з безплідністю в анамнезі.

Матеріали та методи дослідження

Для вирішення поставлених завдань обстеже	
но 101 жінку: 14 вагітних, які мали в анамнезі
ендокринну безплідність, — 1	ша група; 27 вагіт	
них, які мали в анамнезі безплідність трубно	
перитонеального ґенезу, — 2	га група; 40 вагіт	
них, які мали поєднану безплідність, —
3	тя група; а також 20 здорових вагітних, які не
мали безплідності в анамнезі, — 4 та група.

До групи з ендокринною безплідністю в анам	
незі (1	ша група) увійшли вагітні з: синдромом
полікістозних яєчників (СПКЯ), гіперпролак	
тинемією (ГП) та їх поєднанням; до 2	ї групи
з трубно	перитонеальним генезом безплідності —
вагітні, які мали в анамнезі позаматкові вагітно	
сті, сактосальпінгси, хронічні рецидивні сальпін	
гоофорити, хронічні метрити; до 3	ї групи — най	
тяжчі пацієнтки, які мали в анамнезі поєднання
гормонального (СПКЯ і ГП) та трубно	перито	
неального факторів безплідності перед цією
вагітністю.

Для оцінки стану піхвової частини шийки
матки проведено кольпоскопічне дослідження
за допомогою кольпоскопа «Olympus» із
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кольоровими світлофільтрами при фронталь	
ній відстані приблизно 225–250 мм і перемін	
ною глибиною поля, що відповідає збільшен	
ню у 12–24 рази. Аналіз одержаних даних про	
ведено за класифікацією кольпоскопічних
термінів, прийнятою на 14	му Всесвітньому
конгресі Міжнародної федерації патології
шийки матки і кольпоскопії
(IFCPC) у Ріо	де	Жанейро у 2011 році:

І. Загальні положення.
1. Адекватна / неадекватна картина (з наве	

денням причини: об'єктивне оцінювання шийки
матки утруднене через запалення, кровотечу,
рубцеві зміни тощо). 

2. Межа між багатошаровим плоским і цилін	
дричним епітелієм (візуалізується повністю,
частково, не візуалізується). 

3. Зона трансформації (ЗТ) І, ІІ, ІІІ типу.

Рис. 1. Доброякісні та передракові цитологічні зміни під час
вагітності: А) вагітна Н., 38 років, 36 тижн. вагітності, з ендо$
кринною безплідністю в анамнезі. Пласти клітин залозистого
епітелію, поодинокі клітини багатошарового плоского епітелію
жінки з ектопією шийки матки. Забарвлення за Папаніколау. Ок.
20, об. 40; Б) вагітна С., 41 рік, 37 тижн. вагітності, з трубно$пе$
ритонеальною безплідністю в анамнезі. Пласт клітин багатоша$
рового плоского епітелію з атипією ядер (легка дисплазія шийки
матки — LSIL). Забарвлення за Папаніколау. Ок. 20, об. 40

Рис. 2. Вагітна Н., 38 років, 36 тижн. вагітності, з ендокринною
безплідністю в анамнезі. Адекватна кольпоскопічна картина.
Лінія стику візуалізується повністю на рівні зовнішнього вічка.
Зона трансформації І типу. Шийка матки вкрита у 2 та 3$й зонах
багатошаровим плоским епітелієм. Ектопія циліндричного
епітелію в 1$й зоні та метаплазований епітелій у 2$й зоні. Велика
кількість відкритих залоз у 2$й зоні. Проста кольпоскопія

Рис. 3. Вагітна Н., 38 років, 36 тижн. вагітності, з ендокринною
безплідністю в анамнезі (та ж сама пацієнтка, що і на рис. 1).
Адекватна кольпоскопічна картина. Лінія стику візуалізується
повністю на рівні зовнішнього вічка. Зона трансформації І типу.
Шийка матки вкрита у 2 та 3$й зонах багатошаровим плоским
епітелієм. Ектопія циліндричного епітелію в 1$й зоні та
метаплазований епітелій у 2$й зоні. Велика кількість відкритих
залоз у 2$й зоні. Проба Шилера

Рис. 4. Вагітна К., 36 років, 34 тижні вагітності, з трубно$перитоне$
альною безплідністю в анамнезі. Адекватна кольпоскопічна кар$
тина. Лінія стику візуалізується повністю на рівні зовнішнього
вічка. Зона трансформації І типу. Шийка матки вкрита багатоша$
ровим плоским епітелієм. Децидуоз на передній губі шийки матки
в 1 та 2$й зонах. Гіперваскуляризація, підвищена кількість слизу,
нависання правої бокової стінки піхви. Проста кольпоскопія

А)

Б)
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ІІ. Нормальні кольпоскопічні картини. 
1. Багатошаровий плоский епітелій (зрілий,

атрофічний). 
2. Циліндричний епітелій (ектопія). 
3. Метаплазований епітелій (Наботові кісти,

відкриті залози — крипти). 
4. Децидуоз (під час вагітності).
ІІІ. Аномальні кольпоскопічні картини.
1. Загальні принципи: 
а) локалізація ураження (у межах чи поза

ЗТ відповідно до циферблату); 
б) розміри ділянки ураження (у відсотковому

співвідношенні з ендоцервіксом). 
2. Ступінь І (слабовиражене ураження): тон	

кий ацетобілий епітелій з нерівними нечіткими
контурами: ніжна мозаїка; ніжна пунктація. 

3. Ступінь ІІ (виражене ураження): 
а) щільний ацетобілий епітелій з чіткими кон	

турами; 
б) швидке побіління; 
в) ацетобілий щільний обідок навколо від	

критих залоз (крипт); груба мозаїка; груба пунк	
туація: усередині ураження — контури більш
щільної ацетобілої ділянки; ознака горбкуватості
(гребеню). 

4. Неспецифічні ознаки: 
а) лейкоплакія; 
б) ерозія; 

в) зафарбовані розчином Люголя (проба
Шиллера): йодпозитивні; йоднегативні.

ІV. Підозра на інвазію. 
1. Атипові судини. 
2. Додаткові ознаки: «ламкі» судини, нерівна

поверхня, екзофітне ураження, ділянки некрозу
та виразок.

V. Інші кольпоскопічні картини.
1. Вроджена ЗТ. 
2. Стеноз. Кондиломи. 
3. Уроджені аномалії. 
4. Поліпи. 
5. Наслідки раніше проведеного лікування. 
6. Запалення. 
7. Ендометріоз [1].
Під час кольпоскопії оцінено: колір, стан

судинного малюнка, поверхню і рельєф покрив	
ного епітелію багатошарового сквамозного і
циліндричного, стик епітеліїв (локалізація і
характер); наявність і форму залоз; реакцію на
розчин оцту, реакцію на розчин Люголю; краї
утворень (чіткі або розмиті), тип епітелію.

Досліджено цитологічні мазки, у тому числі
на наявність койлоцитарної атипії, з каналу
шийки матки, зони перехідного епітелію та піх	
вової частини шийки матки, які одержували за
допомогою щіточок «Accellon	multi», шляхом
натиснутої ексфоліації (легкого зішкрібу),

Цитологічні зміни епітелію шийки матки

Група обстежених жінок

1�ша
(n=14)

2�га
(n=27)

3�тя
(n=40)

4�та
(n=20)

Норма, зміни немає (NILM) 8 (57,2)° 15 (55,6)Δ ° 23 (57,5) 14 (70) Δ

Доброякісні клітинні зміни: запалення, реактивні, репаративні (ASCUS) 5 (35,7)* 6 (22,2) 10 (25) 5 (25)

LSIL: CIN I, папіломавірусні зміни (койлоцитоз) 1 (7,1)* 5(18,5)° 7 (17,5) 1 (5)

HSIL:
– CIN II
– CIN III
– Carcinoma in situ

–
–

1 (3,7)
–
–

1 (2,5)
1 (2,5)

–

–
–
–

Атипові клітини залозистого епітелію – – – –

Аденокарцинома – – – –

Примітки: * — різниця достовірна відносно показників 2	ї групи; Δ — різниця достовірна відносно показників 3	ї групи; ° — різниця достовірна
відносно 4	ї групи.

Таблиця 1
Цитологічні зміни епітелію шийки матки у вагітних, абс. (%)

Таблиця 2
Кольпоскопічні доброякісні зміни епітелію шийки матки у вагітних, абс. (%)

Група
обстежених

Загальна
кількість

БПЕ�норма
Доброякісні зміни

ектопія відкриті залози Наботові кісти децидуоз

1�ша (n=14) 14 7 (50)*Δ° 5 (35,7)Δ° 4 (28,6)*Δ 2 (14,3)* 2 (14,3)Δ

2�га (n=27) 27 8(29,6)° 8 (29,6)Δ 2 (7,4)° 1 (3,7) 5 (18,6)Δ

3�тя (n=40) 40 11(27,5)° 4 (10)*,Δ 2 (5) 2 (5) 11 (27,5)Δ°

4�та (n=20) 20 14(70) 5 (25) 4 (20) 2 (10) 4 (20)

Примітки: * — різниця достовірна відносно показників 2	ї групи; Δ — різниця достовірна відносно показників 3	ї групи; ° — відносно показників
4	ї групи.
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оскільки при цьому потрапляють клітини більш
глибоких шарів епітелію слизової оболонки.
Цитологічні мазки фіксували у суміші Нікіфоро	
ва, фарбували за Папаніколау. Під час аналізу
цитологічних мазків звертали увагу на клітини
з дискаріозом, що асоціюються з цервікальною
інтраепітеліальною неоплазією (CIN), койло	
цити, кератиноцити і двоядерні клітини, які є
патогномонічними цитологічними ознаками
ВПЛ	інфекції, враховували також наявність
вакуолізації цитоплазми, за якою можна запідоз	
рити інфікування вірусами групи Herpes. Най�
більшу увагу звертали на клітинний і ядерний
поліморфізм, вираженість анізохромії, збільшен	
ня ядерно	цитоплазматичного відношення. На
підставі аналізу цитологічних препаратів визна	
чали ступінь змін епітелію екто	 і ендоцервіксу.

Використано основні світові рекомендації
в цитологічному скринінгу, зокрема, систему
Бетесда (2014), у якій виділено такі категорії
змін: NILM (negative for intraepithelial lesion
or malignancy) — негативні щодо інтраепітеліаль	
них уражень і злоякісності. Для оцінювання пло	
ского епітелію шийки матки: LSIL (low grade
squamous intraepithelial lesion) — інтраепітеліаль	
ні ураження низького ступеня злоякісності;
HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion) —
інтраепітеліальні ураження високого ступеня
злоякісності; ASC US (atypical squamous cells
of undetermined significance) — атипові клітини
плоского епітелію невідомого значення; ASC H
(atypical squamous cells can not exclude HSIL) —
атипові клітини плоского епітелію, що не дають
змоги виключити HSIL; Squamous cell carcinoma —
інвазивна плоскоклітинна карцинома. Для оці	
нювання циліндричного епітелію шийки матки:
AGC favor neoplastic (atypical glandular cells,
favour neoplastic) — атипові клітини залозистого
епітелію з підозрою на неоплазію; AGC US
(atypical glandular cells of undetermined signifi	
cance) — атипові клітини залозистого епітелію
неясного значення; AIS (endocervical adenocarci	

noma in situ) — ендоцервікальна аденокарцинома
in situ; adenocarcinoma — аденокарцинома [1]. 

Одержані дані оброблено методом варіаційної
статистики.

Дослідження виконано відповідно до принци	
пів Гельсінської декларації. Протокол дослі	
дження ухвалено Локальним етичним комітетом
зазначеної в роботі установи. На проведення до	
сліджень отримано інформовану згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорення

За даними таблиці 1, нормальні цитологічні
зміни виявлено: в 1	й групі — у 8 (57,2%),
у 2	й групі — у 15 (55,6%), у 3	й групі — у 23
(57,5%), у 4	й групі — у 14 (70%) вагітних. Доб	
роякісні цитологічні та ASCUS ознаки відмічено:
в 1	й групі — у 5 (35,7%), у 2	й групі —
у 6 (22,2%), у 3	й групі — у 10 (25%), у 4	й групі —
у 5 (25%) пацієнток. Передраки (LSIL+HSIL)
встановлено: у 1	й групі — в 1 (7,1%), у 2	й групі —
у 6 (22,2%), у 3	й групі — у 9 (22,5%), а в 4	й групі
передраків не  виявлено цитологічно (табл. 1).

Нормальні кольпоскопічні ознаки (багатоша	
ровий плоский епітелій) виявлені (табл. 2):
у 3	й групі — в 11 (27,5%), у 2	й групі —
у 8 (29,6%), у 1	й групі — у 7 (50,0%) вагітних;
доброякісні кольпоскопічні зміни (ектопія, від	
криті залози, Наботові кісти, децидуоз):
у 3	й групі — у 19 (47,5%), у 2	й групі —
у 16 (59,3%), у 1	й групі — у 6 (42,9%), у 4	й групі —
у 5 (35,7%) пацієнток (рис. 2, 3).

За отриманими даними, передраки при коль	
поскопії виявлено: у 3	й групі — у 9 (22,5%),
у 2	й групі — у 3 (11,1%), у 1	й групі — в 1 (7,1%),
у 4	й групі — в 1 (5%) жінки (табл. 3). Кольпоско	
пічних ознак інвазивного росту не виявлено
в жодній групі.

Деякі розбіжності в діагностиці пояснюються
тим, що під час вагітності не тільки кольпоско	
пічні, але й морфологічні аспекти в нормі
відрізняються деякою атипією [6]. Це пов'язано
з фізіологічною проліферацією, активною секре	

Таблиця 3
Кольпоскопічні передракові зміни епітелію шийки матки у вагітних, абс. (%)

Група
обстежених

Передракові зміни

І ступінь ІІ ступінь

ТАЕ
ніжна

мозаїка
ніжна

пунктація
ЩАЕ

відкриті
залози з
обідком

груба
мозаїка

груба
пунктація

лейкоплакія

1�ша (n=14) 1 (7,1) – – – – – – –

2�га (n=27) 1 (3,7) 1 (3,7) – – – – – 1 (3,7)

3�тя (n=40) 2 (5,0) 2 (5,0) – 1 (2,5) 2 (5,0) – – 2 (5,0)

4�та (n=20) 1 (5) 1 (5) – – – – – –
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цією, набряком, посиленою васкуляризацією,
а іноді — з децидуальною інфільтрацією епітелію
шийки матки під час вагітності (рис. 4).

У зв'язку з цим у підозрілих випадках кольпо	
скопію під час вагітності слід робити повторно в
динаміці, обов'язково в поєднанні з цитологічними
обстеженням.

Отримані дані свідчать про підвищений
рівень передракової патології шийки матки
у вагітних з трубно	перитонеальною і поєднаною
безплідністю в анамнезі порівняно з вагітними,
які мали ендокринну безплідність.

Досить великий відсоток передракових станів
шийки матки (у 2	й групі — у 6 (22,2%) і
у 3	й групі — у 9 (22,5%) жінок) свідчить про те,
що за наявності ВПЛ та інших статевих інфекцій
та зі збільшенням віку ймовірність самоеліміна	
ції вірусу папіломи знижується, відповідно, зрос	
тає ризик розвитку передраку і раку шийки
матки [6,7]. 

Тому жінки з запальною та поєднаною без	
плідністю в анамнезі мають гірші цитологічні
та кольпоскопічні результати.

Висновки

Проведене дослідження виявило підвищений
рівень передракової патології шийки матки у
вагітних з трубно	перитонеальною і поєднаною
безплідністю в анамнезі.

Досить великий відсоток передракових станів
шийки матки (у 2	й групі — у 6 (22,2%)
і у 3	й групі — у 9 (22,5%) жінок) свідчить про те,
що за наявності ВПЛ та інших статевих інфек	
цій, а також зі збільшенням віку ймовірність сам	
оелімінації вірусу папіломи знижується.

Усім вагітним після тривалого лікування без	
плідності обов'язково при першій явці в жіночу
консультацію слід проводити кольпоскопічний
огляд, крім взяття цитологічного мазка.

У разі виявлення LSIL і HSIL у цій категорії
жінок слід проводити кольпоскопічний і цитоло	
гічний контроль 1 раз на 3 місяці під час вагітно	
сті, при цьому обов'язково визначати полімераз	
ну ланцюгову реакцію високого канцерогенного
ризику.

Автор заявляє про відсутність конфлікту
інтересів.
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Оцінка ризику внутрішньоутробного інфікування

плода у вагітних жінок з хронічним гепатитом В
Івано�Франківський національний медичний університет, Україна

УДК 616	071+618.33+616.36	002

М.В. Матвісів

Мета — розробити спосіб прогнозування внутрішньоутробного інфікування плода у вагітних з хронічним гепатитом В (ХГВ), інфікованих і не інфікованих
ВІЛ, власне спосіб, що забезпечує високу точність прогнозу, є простим і доступним у практичному застосуванні та досягається шляхом аналізу
множинних факторів ризику передачі інфекції від матері до плода.
Матеріали та методи. Проаналізовано перебіг і наслідки вагітності у 211 жінок з ХГВ, не інфікованих ВІЛ, та у 18 жінок з ХГВ, інфікованих ВІЛ. Оцінено
показники реплікативної активності вірусу та активність запального процесу в печінці. Вивчено динаміку показників залежно від триместру вагітності,
ступеня імуносупресії, обумовленої ВІЛ. Визначено частоту факторів ризику дослідженням типу «випадок$контроль», розраховано частоту виявлених
факторів ризику у групах матерів, у яких відбулася передача вірусу гепатиту В (ВГВ) дитині, і в тих, у яких вона не відбулася. Ступінь впливу окремих
факторів ризику визначено за величиною відносного ризику (RR), встановлено їх 95% довірчий інтервал (95% СІ), достовірність результатів (р)
за t$критерієм Стьюдента. Вірогідними прийнято відмінності при p<0,05.
Результати. Установлено, що факторами ризику внутрішньоутробного інфікування плода є: материнські — вірусне навантаження ВГВ <105 коп/мл
у ІІІ триместрі, порушення застосування схеми високоактивної антиретровірусної терапії, ВІЛ$інфекція, рівень CD4+ Т$лімфоцитів <500 клітин/мкл,
шкідливі звички матері; плодові — затримка внутрішньоутробного розвитку, дистрес плода; акушерські — передчасне відшарування плаценти,
передчасні пологи, плацентарна дисфункція, безводний проміжок понад 6 год, передчасне відходження навколоплідних вод.
У вагітних жінок з ХГВ кожний фактор ризику оцінено в балах залежно від показника RR: ті фактори, показник відносного ризику яких був найвищим, —
у 5 балів, ті, показник яких був нижчим, — у 4 і 3 бали відповідно, а ті, показник яких був найнижчим, — у 2 бали.
З метою прогнозування ризику інфікування плода розроблено робочу прогностичну карту з бальною оцінкою від 2 до 5. Установлено, що ризик
інфікування плода ВГВ у жінок з ВІЛ$негативним статусом високий при сумі балів 19–34, помірний — 18–11, низький — <10; у жінок з ВІЛ$
позитивним статусом — відповідно при  сумі балів 24–46, 13–23 і <12.
Висновки. Застосування в практичній роботі лікувальних закладів запропонованої прогностичної карти з бальною оцінкою сумарних факторів ризику
для кожної вагітної сприятиме ранньому прогнозуванню внутрішньоутробного інфікування плода у вагітних жінок з ХГВ з урахуванням їх ВІЛ$статусу,
що дасть змогу своєчасно діагностувати вроджену інфекцію та забезпечити диспансерне спостереження за такими дітьми.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вагітні жінки, хронічний гепатит В, ко$ВІЛ$інфекція, фактори ризику внутрішньоутробного інфікування плода.

Risk assessment of intrauterine infection in pregnant women with chronic hepatitis B
M.V. Matvisiv

Ivano$Frankivsk National Medical University, Ukraine

Purpose — to develop a method for predicting intrauterine fetal infection in pregnant women with CHB, infected and uninfected HIV, which provides the high
accuracy of prognosis, is simple and accessible in practice and is achieved by analyzing multiple risk factors for mother$to$fetus transmission.
Materials and methods. The course and consequences of pregnancy were analyzed in 211 women with chronic hepatitis B (CHB), not infected with HIV and
in 18 — with CHB infected with HIV. The replicative activity of the virus and the activity of the inflammatory process in the liver were evaluated. We studied the
dynamics of indicators depending on the trimester of pregnancy, the degree of immunosuppression caused by HIV. The frequency of risk factors was deter$
mined by «case$control» studies, and the frequency of identified risk factors was calculated in the groups of mothers in whom CHB was transmitted to the child
and in those in which it did not occur. The degree of influence of individual risk factors was determined by the value of relative risk (RR), determined by their
95% confidence interval (95% CI), the reliability of the results (p) according to the Student's t$test. Differences at p<0.05 were considered probable.
Results. It is established that risk factors that contribute to intrauterine infection of the fetus are: maternal — viral load HBV >105 copies/ml in the third trimester,
HIV infection, immunosuppression caused by HIV (CD4+ Т$lymphocytes <500 cells/μL), low adherence to antiretroviral therapy, maternal bad habits; fetal —
intrauterine growth restriction, fetal distress; obstetric — premature placental abruption, preterm delivery, placental dysfunction, prolonged anhydrous inter$
val, prelabor rupture of membranes.
In pregnant women with CHB, each risk factor was assessed in points depending on the RR: those factors whose relative risk was highest — 5 points, those
whose score was lower — 4 and 3 points, respectively, and those whose score was the lowest — in 2 points.
In order to predict the risk of fetal infection, a working prognostic chart with a score from 2 to 5 was developed. It was found that the risk of HBV infection in
women with HIV$negative status is high with a score of 19–34, moderate — at 18–11, low — <10 points. In women with HIV$positive status — high risk of
fetal intrauterine infection at a score of 24–46, moderate — at 13–23, low — <12 points.
Conclusions. The use of the proposed prognostic map in the practice of medical institutions with a score of total risk factors for each pregnant woman will facil$
itate early prediction of fetal infection in pregnant women with CHB, taking into account their HIV status, which will allow to diagnose timely congenital infec$
tions and provides outpatient observation for these children.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local ethics committee
of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: pregnant women, chronic hepatitis B, co$HIV infection, risk factors for intrauterine infection of the fetus.

Оценка риска внутриутробного инфицирования плода у беременных женщин с хроническим гепатитом В
М.В. Матвисив

Ивано$Франковский национальный медицинский университет, Украина

Цель — разработать способ прогнозирования внутриутробного инфицирования плода у беременных с хроническим гепатитом В (ХГВ),
инфицированных и не инфицированных ВИЧ, обеспечивающий высокую точность прогноза, простой и доступный в практическом применении
и достигающийся путем анализа множественных факторов риска передачи инфекции от матери к плоду.
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Вступ

Серед інфекційних хвороб вірусні гепати	
ти з гемоконтактним механізмом пере	

дачі та ВІЛ	інфекція є великою медичною
і соціально	економічною проблемою та зали	
шаються однією з основних причин інвалідно	
сті й смертності населення в усьому світі [1,3].

За різними оцінками, у світі близько 2 млрд
людей інфіковані вірусом гепатиту В (ВГВ) та
300–450 млн хворих на хронічний гепатит В
(ХГВ), які є постійним джерелом інфекції
[1,6,8]. Фактично можна констатувати панде	
мію ХГВ, яка за своїми масштабами та кількі	
стю інфікованих осіб у 4–5 разів перевищує
рівень поширеності ВІЛ	інфекції [1,3].

Україна належить до регіону із середнім рів	
нем поширення гепатиту В: серед дорослого
населення частота виявлення носіїв HBsAg ста	
новить у середньому 4,2% [4]. Останніми рока	
ми  спостерігається тенденція до зростання
кількості вагітних, інфікованих ВІЛ і паренте	
ральними гепатотропними вірусами, що обумо	
влює високий ризик перинатальної передачі
інфекції дитині [2], негативний вплив на плід
та новонародженого [10]. За даними останніх
досліджень, інфікованість ВГВ вагітних жінок
становить 0,92%, а серед ВІЛ	інфікованих —
15,28% [4].

За даними Всесвітньої організації охорони
здоров'я, вроджений гепатит В реєструється
переважно у гіперендемічних районах з висо	
ким рівнем носійства НВsАg (10–20% усієї
популяції). Інфікування відбувається інтрана	

тально в 10–90%, рідше (1–3% випадків) —
трансплацентарно  [5,9,10].

Ризик інфікування плода зростає за наявно	
сті в матері високого вірусного навантаження
(ВН), HBeAg, ко	інфекції ВІЛ, а також інва	
зивних акушерських втручань, зокрема, при
амніоцентезі, інвазивному моніторингу плода,
розривах слизової оболонки піхви і/або проме	
жини [10].

Слід зазначити, що кількість дітей, інфіко	
ваних перинатально ВГВ, перевищує число
зареєстрованих випадків хвороби, оскільки
основною формою інфекційного процесу при
перинатальному інфікуванні є латентне вірусо	
носійство, яке можна встановити тільки
за допомогою спеціального лабораторного
обстеження. Отже, на сьогодні в Україні визна	
чити реальну частоту передачі ВГВ від матері
дитині неможливо [7].

Саме тому виникає потреба розробити спосіб
прогнозування внутрішньоутробного інфіку	
вання (ВУІ) плода у вагітних групи ризику, що
дасть змогу своєчасно діагностувати вроджену
інфекцію і розробити відповідну тактику дис	
пансерного спостереження за такими дітьми.

Мета дослідження — розробити спосіб
прогнозування ВУІ плода у вагітних з ХГВ,
інфікованих і не інфікованих ВІЛ, який забез	
печує високу точність прогнозу, є простим
і доступним в практичному застосуванні та
досягається шляхом аналізу множинних фак	
торів ризику передачі інфекції від матері до
плода.

Материалы и методы. Проанализированы течение и последствия беременности у 211 женщин с хроническим гепатитом В (ХГВ), не инфицированных
ВИЧ, и у 18 женщин с ХГВ, инфицированных ВИЧ. Оценены показатели репликативной активности вируса и активность воспалительного процесса
в печени. Изучена динамика показателей в зависимости от триместра беременности, степени иммуносупрессии, обусловленной ВИЧ. Определена
частота факторов риска исследованиям типа «случай$контроль», рассчитана частота выявленных факторов риска в группах матерей, у которых
произошла передача ВГВ ребенку, и у тех, у которых она не состоялась. Степень влияния отдельных факторов риска определен по величине
относительного риска (RR), определены их 95% доверительный интервал (95% CI), достоверность результатов (р) по t$критерию Стьюдента.
Достоверными признаны различия при p<0,05.
Результаты. Установлено, что факторами риска внутриутробного инфицирования плода являются: материнские — вирусная нагрузка вируса гепатита
В (ВГВ) <105 коп/мл в III триместре, нарушения приема схемы высокоактивной антиретровирусной терапии, ВИЧ$инфекция, уровень CD4+
Т$лимфоцитов <500 клеток/мкл, вредные привычки матери; плодовые — задержка внутриутробного развития плода, дистресс плода; акушерские —
преждевременная отслойка плаценты, преждевременные роды, плацентарная дисфункция, безводный промежуток более 6 час, преждевременное
отхождение околоплодных вод.
У беременных женщин с ХГВ каждый фактор риска оценен в баллах в зависимости от показателя RR: те факторы, показатель относительного риска
которых был самым высоким, — в 5 баллов, те, показатель которых был ниже, — в 4 и 3 балла соответственно, а те, показатель которых был самым
низким, — в 2 балла.
С целью прогнозирования риска инфицирования плода разработана рабочая прогностическая карта с бальной оценкой от 2 до 5. Установлено,
что риск инфицирования плода ВГВ у женщин с ВИЧ$отрицательным статусом высокий при сумме баллов 19–34, умеренный — 18–11, низкий — <10;
у женщин с ВИЧ$позитивным статусом — соответственно при сумме баллов 24–46, 13–23 и <12.
Выводы. Применение в практической работе лечебных учреждений предложенной прогностической карты с балльной оценкой суммарных факторов
риска для каждой беременной будут способствовать раннему прогнозированию внутриутробного инфицирования плода у беременных с ХГВ с учетом
их ВИЧ$статуса, что позволит своевременно диагностировать врожденную инфекцию и обеспечить диспансерное наблюдение за такими детьми.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
участвующего в работе учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие женщин.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: беременные женщины, хронический гепатит В, ко$ВИЧ$инфекция, факторы риска внутриутробного инфицирования плода.
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Матеріали та методи дослідження

Проаналізували перебіг і наслідки вагітності
в жінок з ХГВ, інфікованих та не інфікованих
ВІЛ. Під час обстеження 3762 вагітних з нега	
тивним ВІЛ	статусом ХГВ діагностували
у 211 жінок, а під час обстеження 192 вагітних
з позитивним ВІЛ статусом — у 18 жінок.

Діагностика гепатиту В зі встановленням
клінічної стадії та фази базувалася на огляді по
органах та системах, загальноклінічних резуль	
татах дослідження і специфічних сучасних
методах лабораторної діагностики (ІФА,
ПЛР). Оцінювали показники реплікативної
активності вірусу та активність запального
процесу в печінці. Вивчали динаміку показни	
ків залежно від триместру вагітності (при вста	
новленні на облік у жіночій консультації,
у ІІ триместрі та перед пологами), ступеня іму	
носупресії, обумовленої ВІЛ.

Дослідження виконали відповідно до прин	
ципів Гельсінської декларації. Протокол до	
слідження ухвалили етичним комітетом зазна	
ченої в роботі установи. На проведення до	
слідження отримали інформовану згоду вагіт	
них жінок, а також матерів для обстеження
їхніх дітей.

Результати дослідження та їх обговорення

Визначали частоту потенційно небезпечних
факторів ризику дослідженням типу «випадок	
контроль», розраховували частоту виявлених
факторів ризику у групах матерів, у яких відбу	
лася передача ВГВ дитині, і в тих, в яких вона

не відбулася. Ступінь впливу окремих факторів
ризику визначали за величиною відносного
ризику (RR), встановлювали їх 95% довірчий
інтервал (95% СІ), достовірність результатів
(р) за t	критерієм Стьюдента. Вірогідними вва	
жали відмінності при p<0,05.

За даними таблиці 1, усі вагітні жінки,
які народили інфікованих дітей, мали високий
ступінь вірусемії ВГВ (>105 коп/мл) —
100,0±00,00%, а в тих, які народили неінфікова	
них дітей, він реєструвався тільки в 6,3±1,64%
випадків (р<0,001). Ризик ВУІ плода за наяв	
ності високого ступеня вірусемії підвищувався
в 15,79 раза (RR=15,79; 95% СІ=9,51–26,21).

Імуносупресія, обумовлена ВІЛ, діагносту	
валася у 60,0±21,91% жінок, які народили
інфікованих дітей, і тільки у 8,6±1,89% тих,
які народили здорових малюків, (р<0,01).
Ризик ВУІ плода за наявності імунодефіциту
підвищувався в 6,98 раза (RR=6,98;
95% СІ=3,03–16,08).

Інфікованих ВГВ дітей народили
60,0±21,91% жінок, в яких діагностувалися
ХГВ+ВІЛ, проти 7,7±1,79% жінок з вказаною
ко	інфекцією, які народили неінфікованих
дітей, (р<0,01). Ризик ВУІ за наявності ВІЛ	ін	
фекції підвищувався у 7,80 раза (RR=7,80;
95% СІ=3,34–18,23).

Порушення застосування високоактивної
антиретровірусної терапії (ВААРТ) з приводу
ВІЛ	інфекції відмічалося у 60,0±21,91% вагіт	
них, діти яких народилися інфікованими,
проти 4,5±1,40% жінок, які народили неінфіко	

Фактори ризику

Жінки, які народили
інфікованих ВГВ дітей,

n=5

Жінки, які
народили не

інфікованих ВГВ
дітей, n=221

RR 95% CI р

абс. % (Р±mp) абс. % (Р±mp)

ВН ВГВ >105 коп/мл у ІІІ триместрі 5 100,0±00,00 14 6,3±1,64 15,79 9,51–26,21 <0,001

Рівень СD4+ Т�лімфоцитів <500 клітин
у ВІЛ�інфікованих жінок

3 60,0±21,91 19 8,6±1,89 6,98 3,03–16,08 <0,01

ВІЛ�інфекція 3 60,0±21,91 17 7,7±1,79 7,80 3,34–18,23 <0,01

Порушення застосування ВААРТ 3 60,0±21,91 10 4,5±1,40 13,26 5,19–33,86 <0,001

Шкідливі звички матері 3 60,0±21,91 22 10,0±2,01 6,03 2,66–13,66 <0,01

ЗВУР 2 40,0±21,91 5 2,3±1,15 17,68 4,45–70,25 <0,001

Дистрес плода 4 80,0±18,89 17 7,7±1,79 10,04 5,52–19,57 <0,001

Плацентарна дисфункція 5 100,0±00,00 35 15,8±2,46 6,31 4,66–8,56 <0,001

Передчасне відшарування плаценти 2 40,0±21,91 11 5,0±1,46 8,04 2,38–27,18 <0,05

Передчасне відходження навколоплідних вод 2 40,0±21,91 22 10,0±2,01 4,02 1,23–12,62 <0,05

Безводний проміжок понад 6 год 2 40,0±21,91 14 6,3±1,64 6,31 1,93–20,70 <0,05

Передчасні пологи 3 60,0±21,91 16 5,9±1,58 8,29 3,52–19,53 <0,001

Таблиця 1
Частота та відносний ризик інфікування плода вірусом гепатиту В

за наявності потенційно небезпечних факторів ризику у вагітних

Примітка: р — вірогідність різниці між показниками у вагітних, які народили інфікованих малюків, і тих, які народили неінфікованих дітей.
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ваних малюків, (р<0,001). Ризик розвитку ВУІ
плода при цьому підвищувався в 13,26 раза
(RR=13,26; 95% СІ=5,19–33,86).

У 60,0±21,91% жінок, які народили інфіко	
ваних дітей, були шкідливі звички, а у тих,
які народили неінфікованих малюків, їх часто	
та була нижчою — 10,0±2,01% (р<0,01).
Ризик ВУІ за наявності вказаного фактора
підвищувався в 6,03 раза (RR=6,03;
95% СІ=2,66–13,66).

Затримка внутрішньоутробного розвитку
(ЗВУР), за даними ультразвукового дослі	
дження (УДЗ), спостерігалася у 40,0±21,91%
вагітних, які народили інфікованих ВГВ немо	
влят, і тільки у 2,3±1,15% тих, які народили
неінфікованих дітей, (р<0,001). Ризик інфіку	
вання плода за наявності такого патологічного
стану зростав у 17,68 раза (RR=17,68;
95% СІ=4,45–70,25).

Дистрес плода, за даними УЗД, спостерігав	
ся у 80,0±17,89% жінок, які народили інфікова	
них ВГВ немовлят, а у тих, які народили неін	
фікованих дітей, — у 7,7±1,79% (р<0,001).
Ризик інфікування плода за наявності цього
патологічного стану зростав у 10,04 раза
(RR=10,04; 95% СІ=5,52–19,57).

У 100,0±00,00% матерів, які народили інфі	
кованих ВГВ дітей, відмічалася плацентарна
дисфункція, а в тих, які народили неінфікова	
них малюків, вона була тільки в 15,8±2,46% ви	
падків (р<0,001). За наявності такого фактора
ризик ВУІ плода підвищувався в 6,31 раза
(RR=6,31; 95% СІ=4,66–8,56).

Передчасне відшарування плаценти відбува	
лося у 5,0±1,46% жінок, які народили неінфіко	
ваних дітей, а в тих, які народили інфікованих, —

у 40,0±21,91% випадків (р<0,05). За наявності
вказаного ускладнення пологів ризик ВУІ
підвищувався у 8,04 раза (RR=8,04;
95% СІ=2,38–27,18). 

Передчасне відходження навколоплідних
вод було в 40,0±21,91% жінок, які народили
інфікованих дітей, проти 10,0±2,01% тих, які
народили неінфікованих малюків, (р>0,05).
Ризик ВУІ підвищувався в 4,02 раза (RR=4,02;
95% СІ=1,23–12,62).

Безводний проміжок понад 6 год був
у 40,0±21,91% жінок, у яких діти народилися
інфікованими, проти 6,3±1,64% вагітних,
в яких діти народилися неінфікованими,
(р<0,05). Ризик ВУІ за наявності цього факто	
ра збільшувався в 6,31 раза (RR=6,31; 95%
СІ=1,93–20,70).

У жінок, які народили інфікованих дітей,
передчасні пологи відбулися у 60,0±21,91% проти
5,9±1,58% вагітних, які народили неінфіко	
ваних малюків, (р<0,001). За наявності вка	
заного фактора ризик розвитку ВУІ плода
підвищувався в 8,29 раза (RR=8,29;
95% СІ=3,52–19,53). 

Отже, аналіз отриманих результатів свід	
чить, що за наявності перелічених материнсь	
ких, акушерських і плодових факторів ризику
частота ВУІ плода ВГВ була достовірно вищою,
ніж у жінок, які народили неінфікованих дітей.

На наступному етапі дослідження, на основі
отриманих результатів відносного ризику (RR)
потенційно небезпечних факторів ВУІ плода у
вагітних жінок з ХГВ, створили робочу карту
прогнозування ВУІ плода (табл. 2).

У вагітних жінок з ХГВ кожний фактор
ризику оцінювали в балах залежно від показни	

Таблиця 2
Робоча карта прогнозування внутрішньоутробного інфікування плода у вагітних жінок

з хронічним гепатитом В залежно від ВІЛ3статусу

№ пор. Потенційно небезпечні фактори ризику RR Прогностичний бал

Материнські
1. ВН ВГВ >105 коп/мл у ІІІ триместрі 15,79 5

2. Порушення застосування схеми ВААРТ 13,26 5

3. ВІЛ�інфекція 7,80 4

4. Рівень СD4+ Т�лімфоцитів <500 клітин/мкл 6,98 3

5. Шкідливі звички матері 6,03 3

Плодові
6. ЗВУР 17,68 5

7. Дистрес плода 10,04 5

Акушерські
8. Передчасне відшарування плаценти 8,04 4

9. Передчасні пологи 8,29 4

10. Плацентарна дисфункція 6,31 3

11. Безводний проміжок понад 6 год 6,31 3

12. Передчасне відходження навколоплідних вод 4,02 2
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ка RR: ті фактори, показник відносного ризику
яких був найвищим, оцінювали в 5 балів, ті,
показник яких був нижчим, — у 4 і 3 бали від	
повідно, а ті, показник яких був найнижчим, —
у 2 бали (табл. 2).

Установлено, що ризик інфікування плода
ВГВ у жінок з ВІЛ	негативним статусом висо	
кий при сумі балів 19–34, помірний —
18–11, низький — <10, у жінок з ВІЛ	позитив	
ним статусом — відповідно при сумі балів
24–46, 13–23 і <12.

Висновки

Факторами ризику ВУІ плода є: материнсь	
кі — ВН ВГВ <105 коп/мл у ІІІ триместрі, пору	
шення застосування схеми ВААРТ, ВІЛ	інфек	
ція, рівень CD4+ Т	лімфоцитів <500 клі	

тин/мкл, шкідливі звички матері; плодові —
ЗВУР, дистрес плода; акушерські — передчасне
відшарування плаценти, передчасні пологи,
плацентарна дисфункція, безводний проміжок
понад 6 год, передчасне відходження навколо	
плідних вод.

Застосування в практичній роботі лікуваль	
них закладів запропонованої прогностичної
карти з бальною оцінкою сумарних факторів
ризику для кожної вагітної сприятиме ранньо	
му прогнозуванню ВУІ плода у вагітних жінок
з ХГВ з урахуванням їх ВІЛ	статусу, що дасть
змогу своєчасно діагностувати вроджену
інфекцію та забезпечити диспансерне спостере	
ження за такими дітьми.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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Оцінка стану особистої та ситуативної тривожності,

показників стрес3реалізуючої і стрес3лімітуючої

систем організму як маркера ефективності

допологової підготовки
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

УДК 618.2+618.4	089.163	089.5:615/84

Н.Я. Скрипченко, Ю.В. Невишна

У результаті досліджень на базі ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України» висвітлено питання щодо
впровадження транскраніальної електростимуляції (ТЕС) у підготовці до партнерських пологів.
Мета — вивчити особливості змін стану особистої й ситуативної тривожності, стрес$реалізуючої і стрес$лімітуючої систем організму в здорових жінок
залежно від способу проведення допологової підготовки.
Матеріали та методи. Oбстежено 120 соматично здорових жінок без тяжкої екстрагенітальної та акушерської патології з фізіологічним перебігом
одноплідної вагітності. До І групи залучено 45 жінок, налаштованих на партнерські пологи, до ІІ групи — 45 пацієнток, яким у комплексній підготовці до
партнерських пологів проводили курс ТЕС мезодіенцефальних структур головного мозку. До контрольної групи увійшло 30 жінок, які не проходили
допологової підготовки, не мали індивідуальної підтримки в пологах та були налаштовані на традиційні методи знеболювання за потреби.
Результати. За результатами визначення порогу болю в динаміці ТЕС зареєстровано прогресуюче зростання порогу терпимості болю з подальшою
стабілізацією цієї величини після п'ятої процедури електростимуляції. Методи психофізичної підготовки до пологів із застосуванням ТЕС і партнерської
підтримки дали змогу знизити потребу медикаментозного знеболення в пологах, що засвідчили отримані авторами цієї статті дані.
Висновки. Застосування ТЕС у комплексній допологовій підготовці до партнерських пологів дає змогу досягти та підтримувати стійку психоемоційну
адаптацію вагітних і підвищити толерантність роділь до пологового болю без додаткового медикаментозного навантаження, а це сприяє фізіологічному
перебігу пологів.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: роділля, допологова підготовка, транскраніальна електростимуляція, больовий поріг, знеболення, партнерські пологи.

Assessment of the state of personal and situational anxiety and indicators of stress�implementing
and stress�limiting systems of the organism as marker efficiency the antenatal preparation
N.Y. Skripchenko, Y.V. Nevyshna

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

As a result of research conducted on the basis of the State Institution «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova
NAMS of Ukraine», the issue of the transcranial electrostimulation introduction in preparation for partnership labor was shown.
Purpose — to study the features of changes in the state of personal and situational anxiety, stress$implementing and stress$limiting systems of the body in healthy
women depending on the method of prenatal training.
Materials and methods. 120 somatically healthy women without severe extragenital and obstetric pathology with a physiological course of singleton pregnancy
were examined. In the first group — 45 women set up for partner childbirth, the second group also included 45 patients who underwent a course of transcranial
electrical stimulation (TES) of mesodiencephalic structures of the brain in comprehensive preparation for partner childbirth. The control group included 30 women
who did not receive prenatal training, did not have individual support in childbirth and were tuned to traditional methods of pain relief as needed.
Results. Following the results of the determination of pain rate in the dynamic of the TES procedure, a progressive growth of the pain tolerance threshold was
recorded with the subsequent stabilization of this value after the 5th procedure of electrical stimulation. Methods of psychophysical preparation for childbirth using
transcranial electrostimulation and partner support made it possible to reduce medical induced pain relief during childbirth, which is what the data we obtained
indicate.
Conclusions. The use of TES in complex prenatal preparation for partner labor allows to achieve and maintain a stable psycho'emotional adaptation of pregnant
women and increases the tolerance of the consonant to labor pain without additional medication load, which helps to make more physiological course of labor.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local ethics committee
of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: labor, prenatal preparation, transcranial electrostimulation, pain threshold, anesthesia, partnership labor.

Оценка состояния личной и ситуативной тревожности, показателей стресс�реализующих
и стресс�лимитирующих систем организма как маркера эффективности дородовой подготовки
Н.Я. Скрипченко, Ю.В. Невишна

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

В результате исследований на базе ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины» освещены
вопросы внедрения транскраниальной электростимуляции (ТЭС) в подготовке к партнерским родам.
Цель — изучить особенности изменений состояния личной и ситуативной тревожности, стресс$реализующей и стресс$лимитирующей систем организма
у здоровых женщин в зависимости от способа проведения дородовой подготовки.
Материалы и методы. Обследованы 120 соматически здоровых женщин без тяжелой экстрагенитальной и акушерской патологии с физиологическим
течением одноплодной беременности. В І группу включены 45 женщин, настроенных на партнерские роды, во II группу — 45 пациенток, которым
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Вумовах сьогодення на тлі розвитку рин	
кових відносин і соціально	економіч	

ного перетворення, що неоднозначно впливає
на різні сфери життєдіяльності, а особливо на
соціальні та медичні аспекти сім'ї, демографіч	
на ситуація в Україні погіршується [3,14].
Про це свідчать показники народжуваності,
материнської та пренатальної смертності,
репродуктивного здоров'я жінок [5,15].
Невід'ємною умовою забезпечення неусклад	
неного розродження жінок є підтримка пози	
тивної мотивації вагітності. Водночас ситуацій	
ні детермінанти, обтяжені факторами соціаль	
но	економічної нестабільності, негативно
впливають на психологічний статус вагітних
жінок, підвищують рівень тривожності, інтен	
сивність больового відчуття і частоту вини	
кнення ускладнень у пологах [2,12].

Зниження перинатальної захворюваності
і материнської смертності пов'язано з раціо	
нальною підготовкою вагітних до пологів,
раціональним веденням пологів і правильним
вибором методу розродження. Застосування
технологій допологової підготовки, спрямова	
них на демедикалізацію вагітності, дає змогу
відновити фізіологічний перебіг пологів
за обмеженням фармакологічних впливів на
породіллю, плід і новонародженого [1,4,13].

Традиційно залишається актуальним впро	
вадження в сучасну акушерську практику
методів формування адаптаційної відповіді на
стрес, альтернативних медикаментозних спосо	
бів регуляції стрес	реалізуючих і стрес	лімі	
туючих систем реагування жінок на вагітність і
пологи. Процес адаптації до стресових ситуацій
реалізується шляхом активації відомих нейро	
гуморальних реакцій. Маркерами стрес	реалі	
зуючої системи організму є гормони наднирни	
ків: адреналін, норадреналін, кортизол. В осно	
ві стрес	лімітуючої системи лежить нейромеді	
аторна дія серотоніну, β	ендорфіну, співвідно	
шення рівнів адреналіну / серотоніну [10].

Під впливом емоціогенних стимулів
на тлі існуючих біологічних або соціальних
потреб та імовірної оцінки їх задоволення
в мозку складається нейромедіаторна інтегра	
ція емоційного збудження, що визначає розви	
ток усього комплексу соматовегетативних про	
явів і формує певний рівень готовності жінки
до пологів. Стійкість до емоційного стресу
значною мірою залежить від індивідуальних
особливостей процесів саморегулювання
функціональних систем організму. Особливо	
сті суб'єктивної оцінки і переживання такої
важливої події в житті жінки, як пологи, є зна	
чущим фактором, що обумовлює відповідний
стан стресреалізуючої і стрес	лімітуючої
систем організму. Пологова діяльність
завжди супроводжується певним рівнем стре	
су. Страх і очікування болю в пологах —
негативні емоції, що визначають розвиток ком	
плексу нейроендокринних реакцій, які забезпе	
чують адаптацію організму до змінених умов
[7,9,11].

Протягом двох десятиліть досліджуються
терапевтичні можливості транскраніальної
електростимуляції (ТЕС) структур мозку як
метод вибіркової активації опіоїдних та серо	
тонінергічних ланок підтримки ноцицептивної
норми гомеостазу, ноцицептивної відповіді
та виконавчих реакцій. Результати застосуван	
ня ТЕС для комплексної допологової підготов	
ки жінок із переношуванням і знеболюванням
пологів свідчать про перспективу подальшого
впровадження методу ТЕС в акушерську прак	
тику [6,8]. Визнання цих тверджень аргумен	
тує доцільність дослідження можливості
застосування методу ТЕС у комплексній підго	
товці до партнерських пологів.

Мета дослідження — вивчити особливості
змін стану особистої й ситуативної тривожно	
сті, стрес	реалізуючої та стрес	лімітуючої
систем організму в здорових жінок залежно від
способу проведення допологової підготовки.

в комплексной подготовке к партнерским родам проводили курс транскраниальной электростимуляции (ТЭС) мезодиэнцефальных структур головного
мозга. В контрольную группу вошли 30 женщин, которые не проходили дородовой подготовки, не имели индивидуальной поддержки в родах и были
настроены на традиционные методы обезболивания при необходимости.
Результаты. По результатам определения порога боли в динамике ТЭС зарегистрировано прогрессирующее повышение порога терпимости боли с
последующей стабилизацией этой величины после пятой процедуры электростимуляции. Методы психофизической подготовки к родам с
использованием ТЭС и партнерской поддержкой позволили снизить медикаментозное обезболивание в родах, что и засвидетельствовали полученные
нами данные.
Выводы. Применение ТЕС в комплексной дородовой подготовке к партнерским родам позволяет добиться и поддержать стойкую психоэмоциональную
адаптацию беременных, повышает толерантность рожениц к родовой боли без дополнительной медикаментозной нагрузки, а это помогает
физиологическому течению родов.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
принимающего участие учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие женщин.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: роженица, дородовая подготовка, транскраниальная электростимуляция, болевой порог, обезболивание, партнерские роды.
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Матеріали та методи дослідження

Наукове дослідження проведено на базі ДУ
«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології
імені академіка О.М. Лук'янової НАМН Укра	
їни». Для досягнення поставленої мети обсте	
жено 120 соматично здорових жінок без тяжкої
екстрагенітальної та акушерської патології
з фізіологічним перебігом одноплідної вагітно	
сті. В основну групу залучено 90 жінок, які
пройшли допологову підготовку, і залежно від
способу цієї підготовки їх рандомізовано таким
чином: І групу становили вагітні (n=45), яким в
якості допологової підготовки запропоновано
застосування комплексу фізичних вправ і мето	
дів психологічного впливу для підготовки
до партнерських пологів, ІІ групу — вагітні
(n=45), яким, окрім психологічних методів під	
готовки до партнерських пологів, призначали
курс допологової підготовки шляхом ТЕС мезо	
діенцефальних структур головного мозку.
До контрольної групи увійшло 30 жінок, які не
проходили допологової підготовки, не мали
індивідуальної підтримки в пологах та були
налаштовані на традиційні методи знеболюван	
ня за потреби. 

Після отримання згоди на залучення до про	
грами дослідження жінкам ІІ групи призначено
курс допологової підготовки методом ТЕС,
який починали не раніше ніж за 10 діб до прог	
нозованого терміну пологів. Тривалість кожно	
го сеансу електростимуляції становила 60 хв із
дотриманням добової циклічності виконання
процедур. Необхідну кількість сеансів визначе	
но індивідуально за акушерською ситуацією,
з урахуванням можливості дії досягнутого
загального анальгезуючого ефекту ТЕС, у разі
розвитку пологової діяльності впродовж однієї
доби після закінчення чергового сеансу ТЕС.
Електростимуляцію здійснено апаратом
«Медаптон» (модулятор МДК	4) у режимі
генерації уніполярних прямокутних імпульсів
позитивної полярності з постійною гальваніч	
ною складовою та зміною сумарного значення
струмів у межах 0,5–2,5 Ма залежно від ком	
фортності в зонах накладання електродів.

Психоемоційний стан жінок визначено за
рівнем суб'єктивної оцінки ситуаційної три	
вожності за методикою Ч.Д. Спілбергера та
Ю.Л. Ханіна [9]. Тестування проведено чотири
рази: напередодні ТЕС, після четвертої проце	
дури електростимуляції, в активну фазу
пологів та за добу після пологів. Перед кожною
процедурою ТЕС визначено больові пороги в
абсолютних величинах — міліамперах (мА),

шляхом дозованої стимуляції шкіри лівого вка	
зівного пальця, імпульсним струмом із часто	
тою 50–100 Гц та послідовним збільшенням
сили струму. Повідомленням про перші больо	
ві відчуття під електродом визначено поріг
болю (ПБ), максимально допустима сила стру	
му відповідала значенню порогу терпимості
болю (ПТБ). Розрахунок значення інтервалу
больової переносимості (ІБП) проведено за
формулою: ІБП=ПТБ — БП.(виправлено)

Наприкінці другого етапу проспективного
дослідження після допологової підготовки
(від двох до чотирьох тижнів), окрім досліджен	
ня особистої і ситуативної тривожності, визначе	
но стан стрес	реалізуючої (адреналін, норадре	
налін, кортизол) та стрес	лімітуючої (серотонін,
β	ендорфін) систем жінки під час пологів та в
післяпологовий період. Кількісну оцінку кон	
центрації в плазмі крові стрес	реалізуючої і
стрес	лімітуючої систем, а також пролактину
проведено методом твердофазного іму	
ноферментного аналізу на апаратах «Wellwash 4
Mk 2» (програмований напівавтоматичний про	
мивач), «iEMS Incubator/Shaker» (програмова	
ний напівавтоматичний шейкер) і «MULTISKAN
ASCENT» виробниц тва «LABSYSTEMS»
(напівавтоматичний аналізатор, Фінляндія) із
застосуванням стандартних тест	систем.

Суб'єктивну оцінку пологового болю жін	
кам I та II групи в першу добу післяпологового
періоду за вербально	описовою шкалою оцінки
болю (Verbal Descriptor Scale, 1990). Клінічну
характеристику перебігу пологів у групах
визначено за медикаментозною стимуляцією
пологової діяльності із застосуванням інвазив	
ного знеболювання першого періоду пологів
і частоти ускладнень. 

Дослідження виконано відповідно до
принципів Гельсінської декларації. Протокол
дослідження ухвалено Локальним етичним
комітетом зазначеної в роботі установи. На
проведення досліджень отримано інформовану
згоду жінок.

Cтaтиcтичну обробку мaтеріaлу здійcнено зa
допомогою перcонaльного комп'ютерa тa при	
клaдної прогрaми для роботи з електронними
тaблицями «Microsoft Excel» зa допомогою
пaкету «STATISTICA 10 for Windows® 6,0».

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами самооцінки ситуаційної
тривожності, отриманими напередодні ТЕС,
психологічний стан вагітних основної групи
відповідав стресу середнього рівня. Повторне
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дослідження ситуаційної тривожності свідчило
про достовірність зниження показника, значен	
ня якого після четвертої процедури електро	
стимуляції становило 36,9±0,7 бала проти
42,9±0,5 бала до ТЕС (р<0,05).

Протягом другої доби післяпологового періо	
ду значення показника становило 40,6±0,3 бала,
а це відповідало стану тривожності здорової
дорослої людини за звичайних умов [6].

За результатами визначення ПБ у динаміці
ТЕС зареєстровано прогресуюче зростання
ПТБ із подальшою стабілізацією цієї величини
після п'ятої процедури електростимуляції
(рис. 1). Відповідно до змін величин ПБ суттє	
во зростали значення ІБП, який збільшився
в 4,2 раза після четвертої процедури ТЕС
(рис. 2).

Дослідження стану рівноваги стрес	реалі	
зуючої та стрес	лімітуючої систем організму в
обстежуваних вагітних до передпологової під	
готовки не виявило достовірної різниці між
показниками основної (І та ІІ) і контрольної
груп. Однак цю різницю виявили між показни	
ками рівня кортизолу в сироватці крові,
як одного з маркерів стрес	реалізуючої системи
організму, між І та ІІ групою. Рівень кортизолу
в жінок, які народжували за підтримки чолові	
ка, в активну фазу пологів у І групі був
достовірно вищим (1287,43±43,62  нмоль/л)
порівняно з показником ІІ групи
(1187,18±68,24  нмоль/л), у контрольній групі
рівень кортизолу в сироватці крові був найви	
щим (1314,29±43,19 нмоль/л). Рівень сиро	
ваткового норадреналіну в жінок ІІ групи стано	
вив 13016,74±46,28 проти 13764,76±54,83 пг/мл
у пацієнток І групи, проте їх показники були
достовірно нижчими за показники жінок кон	
трольної групи (14874,53±24,52 пг/мл, p<0,05),
які народжували традиційно. Вміст адреналіну
в роділь контрольної групи був достовірно
вищим (7642,52±337,86 пг/мл), ніж у жінок, які
народжували з партнером (І група —
6956,04±242,21 пг/мл; ІІ група —
4280,52±270,45 пг/мл), (p<0,05) (табл.).

Гормон
Основна група Контрольна група

І група (n=45) ІІ група (n=45) (n=30)

Показники стресреалізуючої системи організму
Кортизол, нмоль/л 1287,43±43,62* 1187,18±68,24°** 1314,29±43,19*

Адреналін, пг/мл 6956,04±242,21* 4280,52±270,45°** 7642,52±337,86*

Норадреналін, пг/мл 13764,76±54,83° 13016,74±46,28° 14874,53±24,52

Показники стреслімітуючої системи організму
Серотонін, нг/мл 246,46±7,14 278,53±6,02 208,08±5,53

β�ендорфін, нг/мл 25,99±0,11° 26,23±0,17° 25,31±0,16***

Адреналін / серотонін 28,22±0,83* 15,37±1,02°** 36,72±0,89***

Таблиця
Показники стану стрес3реалізуючої і стрес3лімітуючої систем організму

в активній фазі пологів у роділь обстежених груп (M±m)

Примітки: ** — достовірна різниця з показником ІІ групи (p<0,05); ** — достовірна різниця з показником І групи (p<0,05); ° — достовірна
різниця з показником контрольної групи (p<0,05).
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Рис. 1. Значення больового порогу в динаміці транскраніальної
електростимуляції (виміри значень до процедури)
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Рис. 2. Значення інтервалу больової терпимості в динаміці
транскраніальної електростимуляції
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Оцінка показників стрес	лімітуючої систе	
ми виявила, що найвищий рівень серотоніну
відмічався в жінок, які народжували за під	
тримки чоловіка і проходили допологову підго	
товку (278,53±6,02 нг/мл), а це свідчить про
вплив цього гормону на емоційний стан люди	
ни, знижуючи рівень страху і депресії. У роділь
без допологової підготовки із застосуванням
ТЕС, які народжували з партнером, концентра	
ція серотоніну була достовірно нижчою
(246,46±7,14 нг/мл), але найнижчі значення
спостерігалися в жінок контрольної групи
(208,08±5,53 нг/мл), пологи яких відбувалися
традиційно, без допологової підготовки та
партнерської підтримки (p<0,05). Визначено
співвідношення показників адреналіну / серо	
тоніну. У жінок І групи його значення станови	
ло 28,22±0,83, у вагітних контрольної групи —
36,72±0,89, а це перевищувало показник
ІІ групи відповідно в 1,8 та 2,4 раза (15,37±1,02).

Рівень β	ендорфіну забезпечує функцію
протибольової системи мозку та підвищує
поріг больової чутливості. У роділь ІІ групи
цей показник становив 26,23±0,17 нг/мл, а це
вище, ніж у І (25,99±0,11 нг/мл) і контрольній
групах (25,31±0,16) (p<0,05). Водночас у
жінок, які не проходили пренатальної підготов	
ки, але народжували за підтримки чоловіка,
цей показник був достовірно вищим, ніж
у роділь контрольної групи (p<0,05).

У жінок, які пройшли пренатальну підготов	
ку за розробленою системою авторів цієї статті,
отримані показники мали найменш виявлений
стрес	реалізуючий характер. У жінок І та кон	
трольної груп спостерігався високий рівень
і адреналіну, і кортизолу, що свідчить про

напруження системи адаптації. Слід зазначити,
що в пацієнток, які пройшли пренатальну під	
готовку із застосуванням ТЕС, показники сим	
пато	адреналової системи були достовірно
нижчими, ніж у жінок без неї. Також більш
вираженими в них були захисні антистресові
механізми. У жінок ІІ групи рівень ситуативної
та особистої тривожності в абсолютній більшо	
сті випадків був помірним. Відповідно напру	
ження як стрес	реалізуючої, так і стрес	лімі	
туючої систем носило урівноважений характер
і сприяло розвитку нормальної пологової
діяльності та пологів.

Пологи розвинулися спонтанно у 28 (93,3%)
вагітних контрольної групи, у І групі спонтан	
ний початок пологової діяльності відмічався
у 44 (97,8%) пацієнток, натомість у ІІ групі всі
пологи розвинулися самостійно: після третьої
процедури ТЕС — у 2 (4,4%) жінок; після
четвертої та подальших електростимуляцій —
у 43 (95,6%) жінок.

Під час аналізу перебігу пологів встановле	
но, що пологопідсилення окситоцином у зв'яз	
ку зі слабкістю пологової діяльності зареєстро	
вано у 15,6% жінок І групи, а у ІІ групі — лише
4,4%, що є достовірно значимим (р<0,05).

Під час оцінювання ПГ у жінок І групи за
вербально	описовою шкалою оцінки болю
(Verbal Descriptor Scale, 1990) виявлено, що
слабкий та помірний біль (0–4 бали) відмічав	
ся у 62,2% жінок; сильний (4–6 балів) —
у 20% жінок; дуже сильний, нестерпний
(6–10 балів) — у 17,8% жінок (рис. 3А).

У ІІ групі слабкий і помірний біль
(0–4 бали) спостерігався в 71,1% жінок; силь	
ний (4–6 балів) — у 15,6% жінок; дуже сильний,

А Б
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20
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71,1
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13,3

слабкий та помірний біль сильний біль дуже сильний, нестерпний біль

Рис. 3. Структура пологового болю в жінок І групи (А) та ІІ групи (Б) за вербально$описовою шкалою оцінки болю (Verbal
Descriptor Scale, 1990)
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нестерпний (6–10 балів) — у 13,3% жінок
(рис. 3Б).

У разі партнерських пологів у групі із
застосуванням ТЕС частота медикаментозно	
го знеболювання пологів була меншою,
а самі методи — більш щадними. Медикамен	
тозне знеболювання пологів у І та ІІ групах
на вимогу жінок проводилося методом моно	
терапії фентанілом у 8 (17,8%) і 6 (13,3%)
жінок відповідно, так як і епідуральної анесте	
зії (ЕПДА) — в 13 (28,9%) та 6 (13,3%) жінок
(р<0,05).

Операція кесаревого розтину в ургентному
порядку проводилася в І групі 5 (11,1%) жін	

кам, а накладання вакуум	екстрактора —
1 (2.2%) жінкам; у ІІ групі — відповідно жодній
та 1 (2,2%) жінці.

Висновки

Застосування ТЕС у комплексній дополого	
вій підготовці до партнерських пологів дає
змогу досягнути та підтримувати стійку психо	
емоційну адаптацію вагітних і підвищити толе	
рантність роділь до пологового болю без додат	
кового медикаментозного навантаження, а це
сприяє фізіологічному перебігу пологів.
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Проблемы питания и факторы формирования

здоровья детей первого года жизни

Азербайджанский государственный институт усовершенствования врачей имени А. Алиева, г. Баку

УДК 613.953.1	053.36+614.1:313.1

Саида Нураддин кызы Рустамова

Оценка вида питания, являющегося одним из важным составляющих, обеспечивающих физический рост, развитие и здоровье ребёнка первого года
жизни, и формирующего процессы метаболизма в более старшем возрасте, служит в течение последних десятилетий предметом исследований
и дискуссий отечественных и зарубежных ученых.
Цель — изучить влияние характера вскармливания на заболеваемость и физическое развитие детей грудного возраста. 
Материалы и методы. Под наблюдением в течение года находилось 250 детей (118 девочек и 132 мальчика) первого года жизни, получавших различные
виды вскармливания — грудное молоко и молочную смесь (стандартную и с пребиотиком) В основную (I) группу (n=130) вошли дети (62 девочки
и 68 мальчиков), находившиеся на грудном вскармливании; а в группы сравнения — дети, получавшие искусственное вскармливание: во II группе (n=60)
(27 девочек и 33 мальчика) получали стандартную смесь с пребиотиком; в III группе (n=60) (29 девочек и 31 мальчик) — стандартную смесь без
пребиотика. Физическое развитие оценивали согласно общепринятой методике измерений по абсолютным значениям, ежемесячным прибавкам
антропометрических показателей и массо$ростовым индексам. Изучали амбулаторные карты детей, протоколы обследования ребенка первого года
жизни (анализировали учетно$отчетную документацию). Критериями включения в основную (І) группу младенцев были: грудное вскармливание не менее
9 мес; возраст детей до 1 года. 
Результаты. У девочек, находившихся на искусственном вскармливании с добавлением пребиотика, прибавка массы тела за первый год жизни была
достоверно выше (7100,0±95,9 г) по сравнению с прибавкой массы девочек, получавших грудное молоко и стандартную смесь (6671,0±72,6 г
и 6733,3±91,8 г соответственно). Несмотря на то, что значимых различий по медианам массы тела и роста детей основной (І) группы относительно детей
групп сравнения (ІІ и ІІІ) не выявлено, но установлено, что дети І (основной) группы с избыточной массой тела / ожирением в возрасте 1 года имели в
>2 раза ниже показатели, чем дети ІІ и ІІІ групп. Дети, находившиеся на грудном вскармливании, по сравнению с детьми, получавшими молочную смесь,
начали сидеть самостоятельно намного раньше — в среднем через 7,6±0,05 мес после рождения, в то время как дети, находившиеся на искусственном
вскармливании, — в среднем в 8,0±0,13 мес и 8,1±0,12 мес соответственно во ІІ и ІІІ группах (р<0,05). При изучении структуры наиболее
распространенных заболеваний детей первого года жизни в зависимости от вида вскармливания выявлено, что самый высокий процент как в основной
группе (грудное вскармливание), так и в группах сравнения (искусственное вскармливание) составили острые кишечные инфекции — соответственно
у 7,7±2,34% и 11,7±2,93% детей (р=0,3905).
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о положительном влиянии грудного вскармливания на антропометрические показатели
и формирование основных навыков у детей раннего возраста. Выявленная у детей, получавших грудное молоко, более низкая частота инфекционных
заболеваний (острых респираторных заболеваний и острых кишечных инфекций) по сравнению с детьми, находившимися на искусственном
вскармливании, констатирует тот факт, что грудное вскармливание способно создавать условия для снижения заболеваемости у детей раннего возраста. 
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
участвующего учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие женщин.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: виды вскармливания, физическое развитие, моторика, заболеваемость, дети первого года жизни.

Nutritional problems and factors of forming the health of children of the first year
Saida Nuraddin Rustamaova

Azerbaijan State Advanced Training Institute for Doctors named after A. Aliyev, Baku

Evaluation of the type of nutrition, which is one of the important components that ensure the physical growth, development and health of a child in the first
year of life, and that forms metabolic processes at an older age, has been the subject of research and discussion of domestic and foreign scientists over
the past decades.
Purpose — to study the influence of the nature of feeding on the incidence and physical development of infants.
Materials and methods. During the year, 250 children (118 girls and 132 boys) of the first year of life were under observation, who received various types
of feeding (breast milk and milk formulas, differing in composition). The main (I) group (n=130) included children (62 girls and 68 boys) who were breastfed;
and in the comparison group — children receiving artificial feeding: in group II (n=60) (27 girls and 33 boys) received a standard mixture with
a prebiotic; in group III (n=60) (29 girls and 31 boys) — a standard mixture without a prebiotic. Physical development was assessed according to the general$
ly accepted measurement technique in terms of absolute values, monthly increases in anthropometric indicators and mass$growth indices. Outpatient records
of children, protocols of examination of a 1$year$old child were studied (accounting and reporting documentation was analyzed). The criteria for inclusion
in the main group of infants were: breastfeeding for at least 9 months; the age of children from up to 1 year of age. The second comparison group included
children who were fed mixed with the addition of probiotic means.
Results. In girls of the second group, who were artificially fed with the addition of a probiotic — 7100.0±95.9 g, the weight gain in the first year of life was sig$
nificantly higher than the weight gain of girls who received breast milk and standard formula — 6671,0±72.6 g and 6733.3±91.8 g, respectively. Despite the
fact that there were no significant differences in the medians of body weight and height in children of the main group and the comparison groups, it was found
that children in the main group were overweight / obese at 12 months. had two or more times less indicators than children who received artificial nutrition.
Children who are breastfed began to sit independently much earlier, on average 7.6±0.05 months after birth, and children of the other two groups who are bot$
tle$fed, on average, 8.0±0.13 and 8,1±0.12 months, respectively (p<0.05). When studying the structure of the most common diseases of children in the first
year of life, depending on the type of feeding, it was revealed that the greatest percentage both in group I (group) and in group II (claim) are children with acute
intestinal infections — in group I (group 1)) group in 7.7±2.34% of children, in subgroup II (claim) in 11.7±2.93% of children (p=0.3905).
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Наличие в женском молоке фактора рези	
стентности к инфицированию за счет

содержания множества иммунных факторов:
Т	 и В	лимфоцитов, плазматических клеток,
иммуноглобулинов (в первую очередь IgА)
и антимикробных ферментов (лизоцима и лак	
тоферрина) благоприятно влияет на некоторые
показатели заболеваемости инфекционными
болезнями в течение первых месяцев жизни
ребенка. Длительные же нарушения в питании
новорождённого инициируют задержку в
росте, развитии и высокий уровень заболевае	
мости в последующем [1,2,11]. По данным Все	
мирной организации здравоохранения, просле	
живается определенная взаимосвязь между
вскармливанием (грудным или искусствен	
ным) и риском развития кишечных инфекций,
при этом вероятность летальных исходов
по вышеуказанной причине намного ниже у
детей, находящихся исключительно на грудном
вскармливании [4,5]. Необходимо отметить

частую встречаемость заболеваний опорно	
двигательного аппарата и кроветворной систе	
мы у детей, которые рано перешли на искус	
ственное вскармливание. Многочисленными
исследованиями о влиянии характера вскар	
мливания на частоту развития заболеваемости
среди детского населения выявлено, что груд	
ное вскармливание способствует снижению
уровня общей заболеваемости, в частности,
острых респираторных инфекций, у детей
в возрасте 6–12 месяцев жизни [8] По мнению
некоторых авторов, грудное вскармливание
в силу содержания в молоке большого количе	
ства биологически активных веществ обеспе	
чивает нормальное физическое развитие
ребёнка, которое должно соответствовать био	
логическому возрасту, — поддерживается опти	
мальное соотношение массы тела к росту,
правильное соотношение мышечной и жировой
тканей, соответственно не отстает по срокам
формирования и костная система. При этом

Conclusions. The results obtained indicate a positive effect of breastfeeding on anthropometric indicators and the formation of basic skills in young children.
The incidence of infectious diseases (ARI and OCI) revealed in children who received breast milk, compared with children who are bottle$fed, indicates that
breastfeeding has the ability to create conditions for reducing the incidence of diseases in young children.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local ethics committee
of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: types of feeding, physical development, motor skills, morbidity, children under 1 year old.

Проблеми харчування і фактори формування здоров'я дітей першого року життя
Саїда Нураддін кизи Рустамова

Азербайджанський державний інститут удосконалення лікарів імені А. Алієва, м. Баку

Оцінка виду харчування, що є однією з важливих складових, які забезпечують фізичний розвиток і здоров'я дитини першого року життя, а також
формує процеси метаболізму в більш старшому віці, слугує протягом останніх десятиліть предметом досліджень та дискусій вітчизняних і зарубіжних
вчених.
Мета — вивчити вплив характеру вигодовування на захворюваність і фізичний розвиток дітей грудного віку.
Матеріалі та методи. Під спостереженням протягом року перебувало 250 дітей (118 дівчаток і 132 хлопчики) першого року життя, які отримували різні
види вигодовування — грудне молоко і молочну суміш (стандартну і з пребіотиком). До основної (I) групи (n=130) увійшли діти (62 дівчинки
і 68 хлопчиків), які перебували на грудному вигодовуванні; а до груп порівняння — діти, які отримували штучне вгодовування: у II групі (n=60)
(27 дівчаток і 33 хлопчика) отримували стандартну суміш із пребіотиком; у III групі (n=60) (29 дівчаток і 31 хлопчик) — стандартну суміш без
пребіотика. Фізичний розвиток оцінювали відповідно до загальноприйнятої методики вимірювань за абсолютними значеннями, щомісячною
надбавкою антропометричних показників і масо$ростовими індексами. Вивчали амбулаторні карти дітей, протоколи обстеження дитини першого року
життя (аналізували обліково$звітну документацію). Критеріями залучення до основної (І) групи малюків були: грудне вигодовування не менше 9 міс;
вік дітей до 1 року. 
Результати. У дівчаток, які перебували на штучному вигодовуванні з додаванням пребіотика, надбавка маси тіла за перший рік життя була достовірно
вищою (7100,0±95,9 г) порівняно з надбавкою маси тіла дівчаток, які отримували грудне молоко і стандартну суміш (6671,0±72,6 г і 6733,3±91,8 г
відповідно). Попри те, що значущих відмінностей за медіанами маси тіла і зросту в дітей основної (І) групи і груп порівняння (ІІ І ІІІ) не отримано, однак
встановлено, що діти І групи з надмірною масою тіла / ожирінням у віці 1 рік мали у >2 рази нижчі показники, ніж діти ІІ і ІІІ груп. Діти, які перебували
на грудному вигодовуванні, почали сидіти самостійно набагато раніше — у середньому за 7,6±0,05 міс після народження, а діти, які перебували
на штучному вигодовуванні, — у середньому в 8,0±0,13 міс і 8,1±0,12 міс відповідно (р<0,05). При вивченні структури найпоширеніших захворювань
дітей першого року життя залежно від виду вигодовування виявлено, що найвищий процент як в основній групі (грудне вигодовування), так і в групах
порівняння (штучне вигодовування) склали гострі кишкові інфекції — відповідно у 7,7±2,34% і 11,7±2,93% дітей (р=0,3905).
Висновки. Отримані результати свідчать про позитивний вплив грудного вигодовування на антропометричні показники та формування основних
навиків у дітей раннього віку. Виявлена в дітей, які отримували грудне молоко, нижча частота інфекційних хвороб (гострих респіраторних
захворювань і гострих кишкових інфекцій) порівняно з дітьми, які перебували на штучному вигодовуванні, констатує той факт, що грудне
вигодовування здатне створювати умови для зниження захворюваності в дітей раннього віку. 
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: види вигодовування, фізичний розвиток, моторика, захворюваність, діти першого року життя.
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результаты научных исследований показали,
что своевременное введение прикорма, поло	
жительно влияя на вышеуказанные факторы,
повышает иммунологическую резистентность,
а также интеллектуальный и нервно	психиче	
ский уровень развития детей [7,10,12].
С учетом того, что питание является ведущим
фактором формирования антропометрических
особенностей детского организма (в качестве
эталона антропометрических показателей
представлена динамика развития детей, нахо	
дящихся на исключительно грудном вскармли	
вании), важно отметить, что применяемые
в практике различные виды вскармливания
младенцев на первом году жизни достоверно
коррелируют с определенными низкими или
высокими параметрами физического развития,
показателями заболеваемости респираторными
заболеваниями вирусной этиологии, частотой
встречаемости нарушений в функциональном
состоянии органов желудочно	кишечного
тракта и аллергических реакций [6,9]. Первый
год жизни ребёнка, являющийся важным
период постнатального онтогенеза, характери	
зуется быстрым темпом физического и психо	
моторного развития, низкой устойчивостью
и низкими адаптационными возможностями
к меняющимся метео	 и экологическим усло	
виям, определенными недостатками в уходе
и выборе видов вскармливания, то есть на
основании вышеизложенного можно констати	
ровать выраженное влияние на организм ново	
рожденного ребенка ведущих генетических,
медико	биологических и социальных факторов
среды обитания и воспитания [13]. Таким обра	
зом, оценка вида питания, являющегося одним
из важным составляющих, обеспечивающих
физический рост, развитие и здоровье ребёнка
первого года жизни, и формирующего процес	
сы метаболизма в более старшем возрасте,
служит в течение последних десятилетий пред	
метом исследований и дискуссий отечествен	
ных и зарубежных ученых.

Цель исследования — изучить влияние
характера вскармливания на заболеваемость и
физическое развитие детей грудного возраста.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением в течение года (с 2018 г.
до 2019 г.) находилось 250 детей (118 девочек и
132 мальчика) первого года жизни, проживаю	
щих в г. Баку и получающих различные виды
вскармливания — грудное молоко и детскую
искусственную питательную смесь (стандарт	

ную и с пребиотиком). В основную (I) группу
(п=130) вошли дети (62 девочки и 68 мальчи	
ков), находившиеся на грудном вскармлива	
нии; а в группы сравнения — дети, получавшие
искусственное вскармливание: во II группе
(п=60) (27 девочек и 33 мальчика) получали
стандартную смесь с пребиотиком; в III группе
(п=60) (29 девочек и 31 мальчик) — стан	
дартную смесь без пребиотика. Физическое
развитие оценивалось согласно общепринятой
методике измерений по абсолютным зна	
чениям, ежемесячным прибавкам антропоме	
трических показателей и массо	ростовым
индексам. Изучались амбулаторные карты
детей, протоколы обследования ребенка перво	
го года жизни (анализировалась учетно	отчет	
ная документация). В ходе исследований
и анкетирования у ребёнка оценивались сте	
пень формирования, возраст появления и каче	
ственное изменение интеллектуальных и дви	
гательных умений, основанное на совокуп	
ности врожденных качеств и адекватного взаи	
модействия ребенка с окружающей средой,
то есть наличие следующих навыков: зритель	
ные и слуховые реакции, эмоции, общие движе	
ния, движения руки, понимание речи и актив	
ная речь. Проводился сравнительный анализ
полученных по всем трем группам данных.
Для оценки статуса питания младенцев
использовались индикаторы ВОЗ «Оценка
практики кормления младенцев и детей ранне	
го возраста» [3,13]. Работа выполнялась в три
этапа. На первом этапе осуществлялся
специальный отбор детей для исследования,
изучались вид вскармливания и характер пита	
тельных средств для детей в грудном возрасте.
На следующем этапе проводился отбор детей
аналогичного возраста в соответствии с крите	
риями включения / исключения для сравни	
тельного анализа причин перехода на искус	
ственное вскармливание, физического и
моторного развития, а также соматической
заболеваемости. На завершающем третьем
этапе проводились проспективные исследова	
ния и контроль за обследуемыми детьми в тече	
ние года с момента рождения. Обследование
детей осуществлялось с информированного
согласия родителей в соответствии с междуна	
родными этическими требованиями ВОЗ
(Good Clinical Practice, Женева, 1993). Крите	
риями включения в основную группу младен	
цев были: грудное вскармливание не менее
9 мес); возраст детей до 1 года. Во ІІ группу
вошли дети, находившиеся на смешанном
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вскармливании с пребиотиком; в ІІІ группу —
дети, не получавшие грудное молоко и переве	
денные на стандартное искусственное вскар	
мливание. Критериями исключения для всех
групп исследования были наличие тяжелых
соматических патологий и отсутствие инфор	
мированного согласия родителей. Для получе	
ния фактического материала во время повтор	
ных профилактических осмотров оценивались
антропометрические показатели младенцев.
У всех детей измерялись рост и масса тела.
Измерение роста проводилось с помощью
медицинского ростомера в положении стоя,
а массы тела — на электронных медицинских
весах. У детей эти измерения проводились
с последующим расчетом с использованием
компьютерной программы WHO «AnthroPlus
2009» антропометрических индексов, характе	
ризующих нутритивный статус ребенка.
Антропометрические данные обрабатывались
с учетом пола и возраста и оценивались в стан	
дартных отклонениях (SDS — standard devia	
tion score) от среднего. В них учитывались рост,
вес, пол и возраст ребенка. ВОЗ пользуется
стандартными отклонениями: 	1, 	2, 	3 SDS, 
+1, +2, +3 SDS.

Соотношение массы тела к возрасту (WAZ)
меньше 	2 свидетельствует о дефиците массы
тела; больше +2 — об избыточной массе тела
или ожирении.

Статистическая обработка данных проводи	
лась с использованием пакета прикладных про	
грамм «Statistica 7.0», стандартного пакета ста	
тистического анализа «Excell 2013». Методы

статистики включали в себя оценку среднего
арифметического (М), стандартной ошибки
среднего значения (m). Для оценки межгруппо	
вых различий применялся t	критерий Стью	
дента. Для отбора наиболее информативных
признаков использовался точный критерий
Фишера. Критический уровень достоверности
нулевой статистической гипотезы (об отсут	
ствии значимых различий или факторных
влияний) принимался равным 0,05 (р<0,05).

Результаты исследования
и их обсуждение

Важность оптимального питания ребёнка
обусловлена тем, что потребность организма
в необходимых веществах растет уже в первый
год жизни. При неправильной организации
питания могут возникнуть серьезные проблемы
в физическом развитии. У девочек ІІ группы,
находившихся на искусственном вскармлива	
нии с пребиотиком, прибавка массы тела за пер	
вый год жизни была достоверно выше
(7100,0±95,9 г) по сравнению с прибавкой массы
девочек, получавших грудное молоко и стан	
дартную смесь — 6671,0±72,6 г и 6733,3±91,8 г
соответственно (табл. 2). В отношении мальчи	
ков наблюдалась несколько иная картина: дети,
получавшие молочную смесь с пребиотиком,
имели достоверно меньшую прибавку массы
тела (6068,8±82,1 г) по сравнению с находивши	
мися на грудном вскармливании (6564,7±61,6 г),
в то же время у детей, получавших стандартную
молочную смесь, прирост массы тела был значи	
тельно выше (7212,1±141,6 г), чем в основной.
Таким образом, в динамике проведенных клини	
ческих наблюдений выявлено, что у детей, нахо	
дившихся на искусственном вскармливании
стандартной молочной смесью (III группа), при	
бавка массы тела в течение года была выше по
сравнению с детьми, находившимися на груд	
ном вскармливании.

При подробном анализе полученных дан	
ных, характеризующих уровень физического

Таблица 1
Средние антропометрические показателели детей

по стандартам программы ВОЗ

Z3scores

Допустимый

диапазон значений

Z3scores

Масса тела / возраст (WAZ) от �2 до +2

Длина тела (рост) / возраст (HAZ) от �2 до +2

Индекс массы тела / возраст (BAZ) от �2 до +1

Таблица 2
Изменения показателей массы и длины тела детей через год после рождения

Показатель I группа (n=130) II группа (n=60) III группа (n=60)

Масса тела (М), г

мальчики 6564,7±61,6 6068,8±82,1* 7212,1±141,6*

девочки 6671,0±72,6 7100,0±95,9* 6733,3±91,8

Длина тела (Д), см

мальчики 25,4±0,4 22,1±0,7* 25,4±0,7

девочки 23,4±0,5 25,6±0,6* 24,2±0,6

Примечание: * — различие показателя статистически достоверно относительно І группы, р<0,05 (по U	критерию Манна	Уитни).
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развития обследуемых детей грудного возра	
ста, находившихся на различных видах вскар	
мливания, обнаружено, что минимальные
показатели по частоте встречаемости наруше	
ний в питании фиксировались в группе детей,
находившихся на грудном вскармливании.
Именно в этой клинической группе количество
детей с нормальным физическим развитием
было больше, чем в двух других группах ново	
рожденных. Что касается уровня распростра	
ненности различных отклонений в становле	
нии детского организма, то по данному показа	
телю превалировали дети, которым вводилось
искусственное вскармливание. Данный факт
преимущественно обусловлен наличием в этих
группах частых случаев диагностирования
истощения (23,3±5,46%) и выявления детей
с низким весом (21,7±5,32%) в ІІІ группе обсле	
дуемых против 6,9±2,23% и 5,4±1,98%
в І (основной) группе детей, находившихся на
грудном вскармливании (р<0,01). Необходимо
отметить, что избыточный вес среди всех
обследованных детей наблюдался сравнитель	
но реже двух других факторов, а максимальные
величины отмечались во ІІ группе новорож	
дённых, которые употребляли смесь с пребио	
тиком, — 11,7±4,14%. Несмотря на то, что зна	
чимых различий по медианам массы тела
и роста у детей основной группы и групп срав	
нения не получено, но установлено, что дети,
находившиеся на грудном вскармливании,
с избыточной массой тела / ожирением в возра	
сте 1 год имели в >2 раза ниже показатели, чем
дети, получавшие искусственное питание.
Таким образом, физическое развитие детей
II группы сравнения отличалось от детей
I группы, и частота встречаемости детей
с отклонениями во II группе превышала почти

в 3–4 раза этот же показатель в I группе. Откло	
нения в этой группе представлены в основном
истощением, избыточным весом, реже — низким
весом. У детей III группы статистически значи	
мо чаще по сравнению с двумя другими группа	
ми фиксировались истощение и низкий вес.

Анализ нутритивного статуса обследован	
ных детей по критерию Z	score масса тела /
возраст (WAZ) показал, что в основной группе
(при грудном вскармливании) преобладали
дети с нормальной массой тела — допустимо
нормальные пределы (от 	2 до +2 SDS) отме	
чались у 84%, дефицит массы тела (WAZ мень	
ше 	2) — у 5,4%, избыточная масса тела
(WHZ больше +2) — у 3,8% детей. Таким обра	
зом, результаты проведенного исследования
среди детей основной группы свидетельствуют,
что в целом для них характерны нормативные
параметры массы тела. Физическое развитие на
первом году жизни у детей, находившихся
на грудном вскармливании, более гармоничное
по сравнению с таким в группах сравнения.
При этом расхождение в некоторых показа	
телях наблюдалось во всех группах и зависело
от вида вскармливания. Следовательно, можно
предположить, что при изучении факторов
питания, влияющих на рост и развитие детей,
необходимо учитывать некоторые особенности
динамики количественных показателей
физического развития, в частности, массы и
длины тела. Нами проанализированы средние
сроки формирования основных показателей
познавательного и моторного, то есть психо	
моторного, развития в каждой исследуемой
группе, что связано чаще всего с наличием
у немалого числа новорожденных детей откло	
нений в речевых, двигательных и физиологиче	
ских показателях развития (табл. 4). Оценка

Таблица 3
Распределение антропометрических показателей у обследуемых детей

Нарушение питания
I группа (n=130) II группа (n=60) III группа (n=60)

абс. % абс. % абс. %

Истощение (WHZ меньше �2) 9 6,9±2,23 10 16,7±4,81 14* 23,3±5,46

Избыточный вес (WHZ больше +2) 5 3,8±1,69 7 11,7±4,14 4 6,7±3,22

Низкий вес (WAZ меньше �2) 7 5,4±1,98 4 6,7±3,22 13* 21,7±5,32

Примечание: * — статистическая значимость различия показателей между группами I и II, р<0,01 (по точному тесту Фишера).

Таблица 4
Формирование основных навыков у обследуемых детей в зависимости от вида вскармливания (мес)

Навык I группа (n=130) II группа (n=60) III группа (n=60)

Держит голову 2,2±0,03 2,3±0,05* 2,6±0,06*

Сидит самостоятельно 7,6±0,05 8,0±0,13* 8,1±0,12*

Ползает 6,4±0,05 6,5±0,08 6,7±0,09*

Ходит самостоятельно 11,4±0,08 12,0±0,13* 12,5±0,12*

Примечание: * — различие показателя статистически достоверно относительно основной группы, р<0,05 (по U	критерию Манна—Уитни).
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этих факторов по линиям развития в исследуе	
мые возрастные периоды показала, что держать
голову дети основной группы (при грудном
вскармливании) стали раньше (в 2,2±0,03 мес.),
чем их оппоненты из других сравниваемых
групп — в ІІІ группе показатель составил
2,6±0,06 мес (р<0,05). Дети, находившиеся
на грудном вскармливании, по сравнению с
детьми, получавшими молочную смесь, стали
сидеть самостоятельно намного раньше, в сред	
нем через 7,6±0,05 мес после рождения, а дети
двух других групп, находившихся на искусствен	
ном вскармливании, в среднем в 8,0±0,13 мес и
8,1±0,12 мес соответственно (р<0,05). Также
была установлена связь вида вскармливания с
развитием двигательной активности детей. Так,
ползать раньше начали дети, находившиеся
на грудном вскармливании. Это же необходимо
отметить и о способности детей первого года
жизни самостоятельно ходить. Дети основной
группы по сравнению с детьми, получавшими
молочную смесь, начали самостоятельно
ходить в 11,4±0,08 мес, а дети ІІ и ІІІ групп —
соответственно в 12,0±0,13 мес и 12,5±0,12 мес
(р<0,05).

Таким образом, грудное вскармливание спо	
собствуют быстрому и нормальному психомо	
торному развитию детей, которые уже в первые
годы жизни опережают своих сверстников,
находящихся на искусственном вскармли	
вании. Вовремя выявленные отклонения и их
анализ позволят провести ряд профилактиче	
ских мероприятий и предотвратить, таким
образом, в последующем более глубокие нару	
шения. Подводя итоги данного этапа клиниче	
ских исследований, следует подчеркнуть, что
правильное питание является одним из очень
важных факторов, влияющих на физический
рост и психомоторное развитие младенца.
Понимание роли и важности практики опти	
мального грудного вскармливания и своевре	
менного, безопасного введения прикорма
в достижении высокого уровня физического
развития детей стало основной целью данного
исследования, в ходе которого изучался вид

вскармливания и его влияние на частоту разви	
тия соматической патологии среди детей пер	
вого года жизни. По результатам анкетирова	
ния и изучения историй болезни выявлено, что
вскармливание оказывает определенное влия	
ние на состояние общего здоровья младенцев
(табл. 5). Как видно из данных таблицы 5,
среди детей основной группы наблюдалось зна	
чительно меньше случаев заболеваемости
острыми респираторными заболеваниями. При
изучении структуры наиболее распространен	
ных заболеваний детей первого года жизни
в зависимости от вида вскармливания выявле	
но, что наибольший процент как в основной
(грудное вскармливание) группе, так и в груп	
пах сравнения (искусственное вскармливание)
приходится на острые кишечные инфекции —
соответственно у 7,7±2,34% и 11,7±2,93% детей
(р=0,3905). При анализе влияния вида вскар	
мливания на частоту развития нарушений
в желудочно	кишечном тракте установлено,
что у детей, находившихся на грудном вскар	
мливании, они встречались реже, и по данному
фактору между группами наблюдались
достоверные различия (р=0,0013). Дисфунк	
ции желудочно	кишечного тракта в форме
колик, метеоризма, срыгивания, запоров, пато	
логических примесей в стуле в основной груп	
пе встречались у 18 (13,8±3,03%) детей,
а в группах сравнения — у 37 (30,8±4,22%)
детей, что достоверно и почти в 2 раза выше,
чем в основной группе.

Таким образом, при изучении структуры
заболеваемости детей в зависимости от вида
вскармливания выявлено, что дети, находив	
шиеся на естественном вскармливании, срав	
нительно реже болели острыми респиратор	
ными заболеваниями и дисфункциями пищева	
рительного тракта. Уменьшение частоты встре	
чаемости дисфункции органов пищеварения
в основной группе детей можно объяснить
некоторыми свойствами грудного молока. Био	
логически активные вещества, входящие
в состав грудного молока, являются субстратом
для развития нормальной микрофлоры и сти	

Таблица 5
Показатели заболеваемости детей первого года жизни

Заболевания
ГВ (n=130) ИВ (n=120)

Р
абс. % абс. %

Дисфункции 18 13,8±3,03 37 30,8±4,22 0,0013*

ОКИ 10 7,7±2,34 14 11,7±2,93 0,3905

ОРЗ 84 64,6±4,19 87 72,5±4,08 0,2205

Примечание: * — достоверные различия между группами (р<0,05), Р — по точному тесту Фишера.
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мулируют ее рост в кишечнике, оказывают бла	
гоприятное действие, размягчают стул, стиму	
лируют перистальтику. При искусственном
вскармливании очень важен оптимальный
выбор пребиотиков, а их включение в состав
молочных смесей является важной задачей для
обеспечения нормального функционирования
пищеварительного тракта у детей первого года
жизни.

Выводы

Полученные результаты свидетельствуют
о положительном влиянии грудного вскармли	
вания на антропометрические показатели и фор	
мирование основных навыков у детей раннего
возраста. Помимо этого, гармоничное физиче	
ское развитие детей, находящихся на грудном
вскармливании, снижает риск избыточной

массы тела, а также алиментарно зависимой
патологии, функциональных расстройств пище	
варения, а это, в свою очередь, способствует нор	
мализации микрофлоры кишечника. 

Выявленная у детей, получавших грудное
молоко, более низкая по сравнению с детьми,
находящимися на искусственном вскармлива	
нии, частота инфекционных заболеваний (ОРЗ
и ОКИ) констатирует тот факт, что грудное
вскармливание обладает способностью созда	
вать условия для снижения заболеваемости у
детей раннего возраста. 

Также необходимо отметить важность опти	
мальных комбинированных методов питания
детей раннего возраста с включением пребио	
тиков в состав смесей.
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Функціональні можливості серцевого ритму

залежно від особливостей вегетативного

гомеостазу в дітей молодшого шкільного віку

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

УДК 616.12	009.3	053.5:612.8

Т.Б. Ігнатова, І.С. Майдан

Серед захворювань серцево$судинної системи, яке часто зустрічається, є порушення ритму серця. Оцінка частоти серцевих скорочень (ЧСС) є одним з
обов'язкових методів педіатричного дослідження, її відхилення від вікової норми може свідчити про зміни стану здоров'я дитини та бути одним із пер$
ших проявів хвороби. Порушення ритму серця супроводжує різні захворювання, зокрема: вроджені вади серця, кардіоміопатії, ревматичні та інфекційні
хвороби, отруєння, вегетативні кризи, ендокринні захворювання, захворювання нервової системи тощо. У дитячій практиці не завжди вдається визначи$
ти причину порушення риму серця, а також класифікувати наявність органічних або функціональних порушень, не провівши морфологічні дослідження.
Мета — вивчити особливості серцевого ритму та стану вегетативної нервової систем (ВНС) у дітей молодшого шкільного віку з синусовою брадикардією.
Матеріали та методи. Обстежено 210 дітей молодшого шкільного віку з синусовою брадикардією. Усім дітям проведено: клінічне обстеження, електро$
кардіографію (ЕКГ) у стані спокою та після фізичного навантаження, добове моніторування ЕКГ і частоти серцевих скорочень (ЧСС), ехокардіографію,
кардіоінтервалографію зі спектральним аналізом серцевого ритму.
Результати. Оцінка стану серцево$судинної системи в дітей з брадикардією виявила особливості: відсутність скарг — у 80,0% дітей, помірну брадикар$
дію — у 68,0% дітей віком 6–7 років та в 55,0% дітей віком 8–10 років, значну брадикардію — у 32,0% і 45,0% дітей відповідного віку. Після проведен$
ня проби з фізичним навантаженням у 71,0% дітей зберігалася брадикардія, що характерно для дітей віком 9–10 років, у 29,0% дітей спостерігалося
прискорення ЧСС понад вікової норми. При Холтерівському моніторуванні реєструвалися порушення ритму серця: міграція водія синусового ритму,
ектопічний ритм, синоатріальна блокада, атріовентрикулярна блокада 2$го ступеня, екстрасистолія передсердна, шлуночкова. Відмічалася різна трива$
лість синоатріальних пауз: у діапазоні від 1300–1400 мс у більшості дітей (78,0%) до 1700–1800 мс у 1,8% дітей.
Дані спектрального аналізу синусового ритму показали переважання тонусу парасимпатичної нервової системи у 84,0% дітей, асимпатикотонічну
(40,5%) та нормальну (44,9%) вегетативну реактивність.
Висновки. Обстеження дітей молодшого шкільного віку виявило синусову брадикардію та брадиаритмію у 80,7% дітей. Брадиаритмія характерна для
дітей віком 6–7 років, брадикардія — для дітей віком 9–10 років. Спектральний аналіз ВНС показав дисбаланс регуляції синусового ритму: переважан$
ня парасимпатичної ланки незалежно від вихідного стану ВНС та порушення адаптаційно$пристосувальних механізмів. За даними Холтерівського моні$
торування, тривалість пауз понад норму для цього віку (>1300 мс) свідчить про дисфункцію синусового вузла та потребує пильнішого спостереження
у зв'язку з ризиком розвитку синдрому слабкості синусового вузла та інших загрозливих станів у подальшому.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, брадикардія$брадиаритмія, вегетативний гомеостаз.

Functional capabilities of the heart rate depending
on the characteristics of homeostasis among primary�school�age children
T.B. Ihnatova, I.S. Maidan

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

One of the most common diseases of the cardiovascular system is cardiac arrhythmias. Assessment of the heart rate is one of the obligatory methods of pediat$
ric examination and its deviation from the age norm may indicate a change in the child's health and be one of the first manifestations of the disease. Heart rhythm
disturbances accompany various diseases, namely: congenital heart defects, cardiomyopathies, rheumatic and infectious diseases, intoxication, vegetative
crises, endocrine diseases, diseases of the nervous system and others. Most often, in children's practice, it is not always possible to establish the cause of heart
rhythm disturbances, as well as to classify the presence of organic or functional disorders without conducting morphological studies.
Purpose — to study the features of heart rhythm and the state of the autonomic nervous system (ANS) among the children of primary school age with sinus bra$
dycardia.
Materials and methods. Children of primary school age with sinus bradycardia were examined (210 children). All children underwent: clinical examination, ECG
at rest and after exercise, daily monitoring of ECG and heart rate, echocardiography, cardiointervalography with spectral analysis of heart rate.
Results. Assessment of the cardiovascular system among children with bradycardia revealed the following features: 80.0% of children had no complaints, 68.0%
of children at the age of 6–7 years and 55.0% of children at the age of 8–10 years had moderate bradycardia, 32.0% of children at the age of 6–7 years and
45.0% of children at the age of 8–10 years had significant bradycardia. After the exercise test, 71.0% of children still had bradycardia, which is typical for chil$
dren at the age of 9–10 years and 29.0% of children had an acceleration of heart rate above the age norm. Holter monitoring revealed the following cardiac
arrhythmias: sinus rhythm driver migration, ectopic rhythm, sinoatrial block, 2 grade atrioventricular block, atrial extrasystole and ventricular extrasystole. Diffe$
rent duration of sinoatrial pauses was detected: in the range from 1300–1400 ms among the most children (78.0%) to 1700–1800 ms among 1,8% of children.
Data from spectral analysis of sinus rhythm showed the predominance of parasympathetic nervous system tone among the 84.0% of children, asympathicoto$
nic (40.5%) and normal (44.9%) autonomic reactivity.
Conclusions. Examination of the children of the primary school age revealed sinus bradycardia and bradyarrhythmia among the 80.7% of children. Brady$
arrhythmia is typical for children at the age of 6–7 years, bradycardia — for children at the age of 9–10 years. Spectral analysis of the ANS showed an imbalan$
ce in the regulation of sinus rhythm: the predominance of the parasympathetic link, regardless of the initial state of the ANS and the violation of adaptive mecha$
nisms. According to Holter monitoring, the duration of pauses is longer than normal for the given age (more than 1300 ms) indicates sinus node dysfunction and
requires closer monitoring due to the risk of developing sinus node weakness syndrome and other threatening conditions in later life.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local ethics committee
of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: children, bradycardia, bradyarrhythmia, vegetative homeostasis.

Ukrainian Journal of Perinatology and Pediatrics. 2021.3(87): 30�37; doi 10.15574/PP.2021.87.30

For citation: Ihnatova TB, Maidan IS. (2021). Functional capabilities of the heart rate depending on the characteristics of homeostasis among primary�

school�age children. Ukrainian Journal of Perinatology and Pediatrics. 3(87): 30–37. doi 10.15574/PP.2021.87.30



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

http://med�expert.com.ua

31ISSN: 2706�8757   Ukrainian journal Perinatology and Pediatrics   3(87) 2021

Проведений аналіз за останні 40 років
виявив неухильну негативну тенденцію

у стані здоров'я школярів молодшого шкільно	
го віку, у тому числі зростання кількості хвороб
серцево	судинної системи, поширеність яких
збільшилася з 2,6±0,28% до 14,2±1,0% [11,12].
Серед хвороб серцево	судинної системи, які
часто зустрічаються, є порушення ритму серця.
На жаль, точних статистичних даних про
поширеність порушення ритму серця серед
дітей та підлітків не існує у зв'язку з трудноща	
ми реєстрації таких порушень [1,15]. За даними
іноземних джерел, 6,0% госпіталізацій дитячо	
го населення до відділення інтенсивної терапії
пов'язані з аритміями, загальний рівень поши	
реності яких становить близько 55 на 100 000 пе	
діатричних невідкладних станів [4]. У педіа	
тричній практиці загрозливі для життя аритмії
становлять близько 1,5% усієї серцево	судин	
ної патології і 5,8% усіх порушень серцевого
ритму. Різні ознаки дисфункції синусового
вузла на стандартній електрокардіографії
(ЕКГ) виявляються у 2,0% дітей, які не мають
скарг, причому синусова брадикардія реєстру	
ється у 2,9% здорових школярів [9]. За даними
Холтерівського моніторування ЕКГ у дітей
першого року життя, у 19,0% відмічаються
вискальзуючі та замісні ідіовентрикулярні

ритми, у 7,0% — епізоди зупинки синусового
вузла, у 11,0% — синоатріальна блокада, а серед
здорових дітей старшого віку ознаки дисфунк	
ції синусового вузла виявляються у 2,7% дітей
[2]. За результатами дослідження Л.М. Мака	
рова [11], передсердно	шлуночкова блокада
1	го ступеня при добовому моніторуванні ЕКГ
за Холтером реєструється у 8,6% дітей, надшлу	
ночкова екстрасистолія — у 10,0–40,0% здоро	
вих дітей віком 3–15 років, частота виявлення
шлуночкової екстрасистолії становить від
18,0% у новонароджених до 27,0–57,0% випад	
ків у підлітків віком  13–15 років.

Оцінка частоти серцевих скорочень (ЧСС)
є одним із обов'язкових методів педіатричного
дослідження, її відхилення від вікової норми
може свідчити про зміни стану здоров'я дитини
та бути одним із перших проявів хвороби.
Порушення ритму серця супроводжує різні
захворювання, зокрема, вроджені вади серця,
кардіоміопатії, ревматичні та інфекційні хворо	
би, отруєння, вегетативні кризи, ендокринні
захворювання, захворювання нервової системи
тощо. Електрофізіологічна класифікація пору	
шення ритму серця включає в себе номотопні
та гетеротопні аритмії. Синусова тахікардія і
брадикардія — єдині представники номотопних
порушень. Існує думка, що ці аритмії мають

Функциональные возможности сердечного ритма в зависимости от особенностей гомеостаза у детей
младшего школьного возраста
Т.Б. Игнатова, И.С. Майдан

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Среди часто встречаемых заболеваний сердечно$сосудистой системы — нарушения ритма сердца. Оценка частоты сердечных сокращений (ЧСС) явля$
ется одним из обязательных методов педиатрического обследования, ее отклонение от возрастной нормы может свидетельствовать об изменении
состояния здоровья ребенка и быть одним из первых проявлений болезни. Нарушения ритма сердца сопровождает разные заболевания, а именно:
врожденные пороки сердца, кардиомиопатии, ревматические и инфекционные болезни, отравления, вегетативные кризы, эндокринные заболевания,
заболевания нервной системы и другие. В детской практике не всегда удается установить причину нарушения ритма сердца, а также классифициро$
вать наличие органических или функциональных нарушений, не проведя морфологических исследований.
Цель — изучить особенности сердечного ритма и состояния вегетативной нервной систем (ВНС) у детей младшего школьного возраста с синусовой
брадикардией.
Материалы и методы. Обследованы 210 детей младшего школьного возраста с синусовой брадикардией. Всем детям проведены: клиническое обсле$
дование, электрокардиография (ЭКГ) в состоянии покоя и после физической нагрузки, суточное мониторирование ЭКГ и ЧСС, эхокардиография, кар$
диоинтервалография со спектральным анализом сердечного ритма.
Результаты. Оценка состояния сердечно$сосудистой системы у детей с брадикардией выявила особенности: отсутствие жалоб у 80,0% детей, умерен$
ную брадикардию — у 68,0% детей в возрасте 6–7 лет и у 55,0% детей в возрасте 8–10 лет, значительную брадикардию — у 32,0% и 45,0% детей соот$
ветствующего возраста. После проведения пробы с физической нагрузкой у 71,0% детей сохранялась брадикардия, что характерно для детей в возра$
сте 9–10 лет, у 29,0% детей наблюдалось повышение ЧСС выше возрастной нормы. При Холтеровском мониторировании регистрировались наруше$
ния ритма сердца: миграция водителя синусового ритма, эктопический ритм, синоатриальная блокада, атриовентрикулярная блокада 2$й степени,
экстрасистолия предсердная, желудочковая. Выявлена разная длительность синоатриальных пауз: в диапазоне от 1300–1400 мс у большинства (78,0%)
детей до 1700–1800 мс у 1,8% детей.
Данные спектрального анализа синусового ритма показали преобладание тонуса парасимпатической нервной системы у 84,0% детей, асимпатикото$
ническую (40,5%) и нормальную (44,9%) вегетативную реактивность.
Выводы. Обследование детей младшего школьного возраста выявило синусовую брадикардию и брадиаритмию у 80,7% детей. Брадиаритмия харак$
терна для детей в возрасте 6–7 лет, брадикардия — для детей в возрасте 9–10 лет. Спектральный анализ ВНС показал дисбаланс регуляции синусово$
го ритма: преобладание парасимпатического отдела независимо от исходного состояния ВНС и нарушения адаптационно$приспособительных механиз$
мов. По данным Холтеровского мониторирования, длительность пауз больше нормы для данного возраста (>1300 мс) свидетельствует о дисфункции
синусового узла и требует более пристального наблюдения в связи с риском развития синдрома слабости синусового узла и других угрожаемых
состояний в дальнейшей жизни.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
участвующего в работе учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, брадикардия$брадиаритмия, вегетативный гомеостаз.
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сприятливий перебіг, але, наприклад, довготри	
вала синусова тахікардія може привести до
погіршення самопочуття та розвитку різних
ускладнень, тому потребує медикаментозної
корекції. За даними досліджень ряду авторів
[1,2,7,9], брадикардія без органічної патології
зустрічається у 47,0% дітей, причому відомо
про брадикардію спортсменів, сімейні варіанти,
які протягом тривалого часу перебігають без	
симптомно. Водночас синусова брадикардія
може бути першим проявом різних, у тому
числі непоправних уражень провідної системи
серця [5,10,13]. Обстеження певної групи здо	
рових дітей у деяких регіонах світу виявило
тенденцію до зниження ЧСС у кожній віковій
групі, що змінило центильні діаграми розподі	
лу [11,14].

У більшості випадків брадикардія є
випадковою знахідкою та часто недооціню	
ється лікарями. Але наявність брадикардій
може свідчити про формування або прогресу	
вання таких патологій, як порушення функції
синусового вузла, ваготонічна дисфункція,
синдром слабкості синусового вузла, атріо	
вентрикулярна блокада. Брадикардія може
бути однією з причин синкопальних станів
і раптової серцевої смерті [3,5,6,8]. У дитячій
практиці не завжди вдається виявити причи	
ну порушення риму серця, а також класифіку	
вати наявність органічних або функціональ	
них порушень, не провівши морфологічні дос	
лідження.

Мета дослідження — вивчити особливості
серцевого ритму та стану вегетативної нервової
системи (ВНС) у дітей молодшого шкільного
віку з синусовою брадикардією.

Матеріали та методи дослідження

Під спостереженням перебувало 368 дітей
молодшого шкільного віку, яким проведено
комплексне обстеження у відділенні медичних
проблем здорової дитини та преморбідних ста	
нів ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінеко	
логії імені академіка О.М. Лук’янової НАМН
України» (м. Київ) для виключення гострих і
хронічних захворювань. Окрім того, кожному
пацієнтові проведено реєстрацію стандартної
ЕКГ. На основі даних ЕКГ відібрано групу
дітей з синусовою брадикардією та брадиарит	
мією (210 дітей). Групу порівняння становили
діти без відхилень з ЧСС, яка відповідала віко	
вій нормі.

Дизайн обстеження:
1. Вивчення анамнезу та особливостей клі	

нічних проявів брадикардії в дітей.
2. Проведення інструментальних методів

дослідження стану серцево	судинної і провід	
ної системи серця (ЕКГ у спокої і запис ЕКГ
після фізичного навантаження, добове моніто	
рування ЕКГ та ЧСС, ехокардіографія
(ЕхоКГ), оцінка стану ВНС).

Електрофізіологічними критеріями сину	
сової брадикардії є правильний синусовий
ритм, при якому ЧСС знижується не менше
ніж на 15% від вікової норми (табл. 1). Також
на основі стандартної ЕКГ визначено регуляр	
ність серцевої діяльності, коливання ЧСС,
наявність блокад. Для оцінки реакції на фізич	
не навантаження дітям проведено пробу з
навантаженням (20–30 присідань залежно від
віку). Під час виконання проби враховано толе	
рантність до фізичного навантаження та аде	
кватність приросту ЧСС. У нормі після фізич	
ного навантаження ЧСС збільшується на
20–40% від вихідного значення [11].

Для оцінки ритму серця вдень, вночі та за
добу всім обстеженим дітям виконано добове
моніторування ЕКГ та ЧСС за загальноприйня	
тими стандартами на апараті «ECG pro» (компа	
нія «Імеск», Україна), яке дає змогу виявити
саму аритмію, оцінити її характер та стан базис	
ного ритму протягом доби, виявити супутні
порушення, оцінити добову варіабельність
ритму та вплив на неї вегетативної складової.

Велике значення має визначення середньо	
добової, середньоденної та середньонічної
ЧСС із визначенням циркадного індексу
(ЦІ = ЧСС удень / ЧСС уночі). Циркадний
індекс є достатньо стійким показником органі	
зації циркадного ритму серця, середнє значен	
ня якого становить 1,33±0,05.

Таблиця 1
Критерії брадикардії в дітей віком 0–18 років

за даними стандартної ЕКГ [11]

Вік
Виражена

брадикардія
Помірна

брадикардія
Норма

0–3 доби <110 111–119 120–140

4–7 діб <110 111–129 130–150

8–30 діб <114 115–139 140–160

1–3 місяці <119 120–144 145–170

4–6 місяці <110 111–119 120–140

7–12 місяців <100 101–119 120–140

1–2 роки <85 86–109 110–140

3–4 роки <75 76–89 90–110

5–7 років <70 71–79 80–105

8–11 років <65 66–74 75–95

12–15 років <50 51–69 70–90

16–18 років <50 51–64 65–80
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Для виключення будь	якої вродженої та
набутої патології серцево	судинної системи
дітям проведено ЕхоКГ на апараті «Siemens
Acusson Х 300» (Республіка Корея).

Відомо, що частота синусового ритму за	
лежить від балансу взаємодії власного автома	
тизму та певної кількості зовнішніх факторів:
гуморального, впливу вегетативної іннервації
і кровопостачання синусового вузла. Врахо	
вуючи, що в більшості випадків порушення
ритму серця пов'язане зі змінами саме вегета	
тивної регуляції серця, дітям проведено оцінку
діяльності ВНС за допомогою експрес	аналізу
варіабельності ритму серця «Кардіо	Спектр»
(АОЗТ «Солвейг», Україна). Аналіз кардіо	
грам виконано шляхом обчислення статичних
і спектральних показників, рекомендованих
в якості Міжнародних стандартів Робочою гру	
пою Європейського товариства кардіології
та Північноамериканського товариства кардіо	
стимуляції та електрофізіології (1996). Кількіс	
ну оцінку варіабельності серцевого ритму про	
ведено методом спектрального аналізу, який
здійснювався шляхом кардіоінтервалографії.

Крім того, дітям проведено клінортостатич	
ну пробу. Запис кардіоінтервалограм під час
клінортостатичної проби (початкових та одра	
зу після переходу у вертикальне положення)
з розрахунком індексу напруги (ІН) Баєв	
ського Р.М. дав змогу оцінити вегетативну
реактивність.

Дослідження проведено відповідно до прин	
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі	
дження схвалено Локальним етичним коміте	
том для всіх, хто брав участь. На проведення
дослідження отримано інформовану згоду
батьків, дітей.

Для аналітико	математичного опрацювання
використано програмне забезпечення «Microsoft
Excel» (Microsoft Office 2013 Professional Plus, ліцен	
зійна угода EULAID:O15_RTM_VL.1_RTM_RU)
та «STATISTICA 13.0» (StatSoft Inc., се	
рійний № ZZS9990000099100363DEMO	L).

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами оцінювання клінічного
стану і вивчення анамнезу дітей з брадикардією
виявлено, що на момент огляду більшість
(80,8%) не мала будь	яких скарг, прояви пору	
шення ритму серця виявлені випадково під час
профілактичного огляду у школі, спортивних
секціях, перед хірургічним втручанням, після
різних захворювань. У 16,5% дітей в анамнезі
відмічалися часті гострі респіраторні захворю	

вання, пневмонії, гострі тонзиліти, скарлатина.
Також з аналізу анамнезу виявлено, що у 33,1%
дітей брадиаритмія спостерігалася ще в ран	
ньому дитинстві, починаючи з 2–3	річного
віку, частіше після перенесених гострих вірус	
них інфекцій. Аналіз анамнезу життя показав
наявність у матерів під час вагітності шкідли	
вих звичок (12,5%), професійних шкідливостей
(10,9%), проявів вегето	судинної дистонії
(76,0%), наявності серцево	судинних захворю	
вань (15,5%), віку матері від 35 років під
час вагітності (25,4%), перинатальної гіпоксії
(28,6%), недоношеності (26,2%), різних усклад	
нень вагітності (25,4%). Серед обстежених
дітей з брадикардією у 19,2% відмічалася сома	
тоформна вегетативна дисфункція. Ці діти,
крім виявленої синусової брадикардії, також
мали клінічні симптоми у вигляді скарг на
слабкість, зниження працездатності, кардіалгії,
частіше під час фізичних навантажень, корот	
кочасні синкопальні стани, порушення серце	
биття, головний біль.

За даними ЕКГ у стані спокою, у 68,0% дітей
віком 6–7 років реєструвалася помірна бради	
кардія (середня ЧСС = 71 уд./хв), у 32,0% —
значна брадикардія (середня ЧСС = 66 уд./хв).
У дітей віком 8–10 років також у більшості
(55,0%) випадків реєструвалася помірна бради	
кардія (середня ЧСС = 68 уд./хв), у 45% дітей —
значна брадикардія (середня ЧСС = 62 уд./хв).
При цьому слід зазначити, що брадиаритмія
більш характерна для дітей віком 6–7 років,
у старшому віці відмічається більш стабільна
брадикардія.

За результатами проведення проби з фізич	
ним навантаження, більшість (71,0%) дітей
мали негативну реакцію у вигляді відсутності
реакції серцево	судинної системи на фізичне
навантаження та збереження повільного ритму
серця, що свідчить про хронотропну некомпе	
тентність (нездатність адекватно збільшити
ЧСС у відповідь на навантаження), яка більш
характерна для дітей віком 9–10 років. У 29,0%
дітей спостерігалася підвищена реакція на
фізичне навантаження (ЧСС підвищилася на
більше ніж 40,0% від вихідного рівня) у вигля	
ді прискорення ЧСС понад вікової норми,
тобто в більшості дітей відмічалося порушення
вегетативного забезпечення. Під час прове	
дення проби з фізичним навантаженням у біль	
шості дітей не було скарг, тільки 2,0% дітей
скаржилися на слабкість, біль у серці, відчуття
серцебиття. У двох дітей на ЕКГ після присі	
дання реєструвалася передсердна нечаста
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екстрасистолія без клінічних проявів, яких не
було на ЕКГ у стані спокою.

Під час ЕхоКГ у жодної дитини не виявлено
вроджених і набутих патологій серця. При
цьому спостерігалися малі аномалії серця у
вигляді пролапсу мітрального клапана (ПМК)
1	го ступеня (17,6%), ПМК 2	го ступеня
(1,8% дітей), аберантні хорди в порожнині ліво	
го шлуночка (93,0%), двостулковий аорталь	
ний клапан (1,8%), подовження хордальних
нитей передньої стулки мітрального клапана
(12,4% дітей). Майже всі виявлені особли	
вості — без гемодинамічних порушень. Діти
з ПМК 2	го ступеня мали мітральну недостат	
ність 1	го ступеня.

Важливим методом для встановлення харак	
теру брадикардії та брадіаритмії є добове моні	
торування ЕКГ. Передусім дослідження прове	
дено для виключення синдрому слабкості
синусового вузла, що вважається загрозливим
станом. Цю патологію на час обстеження не
виявлено в жодної дитини. При цьому, за дани	
ми добового моніторування ЕКГ, виявлено
порушення функції провідності та збудливості
синусового вузла, пов'язані з брадикардією
та брадиаритмією (рис. 1).

Під час оцінювання порушення ритму вияв	
лено, що синусова брадикардія частіше відміча	
лась уночі, що свідчить про вагозалежний тип
порушення синусового ритму. Своєю чергою, у
75,0% дітей спостерігалася брадиаритмія вдень
і нормалізація ритму серця під час фізичного
навантаження. Брадиаритмія за рахунок мігра	
ції водія синусового ритму відмічалась
у 27,54% дітей, ектопічний ритм з уповільне	
ним ритмом серця — у 21,88% дітей. Пору	
шення провідності ритму серця у вигляді
синоатріальної блокади (СА) виявлялися
у 3,63% дітей, атріовентрикулярної блокади
(АВ) 2	го ступеня 1	го типу — у 1,8% дітей,
атріовентрикулярної блокади 2	го ступеня 2	го
типу — у 1,8% дітей. Брадиаритмія за рахунок
передсердної екстрасистолії відмічалась
у 21,8% дітей, шлуночкова екстрасистолія —
у 5,45% дітей.

Також у дітей з брадикардією	брадиаритмі	
єю спостерігалося зниження циркадного індек	
су, середні показники якого становили
1,15±0,02 порівняно з віковою нормою
(1,24–1,44), що засвідчило ригідний циркадний
профіль ЧСС та вплив парасимпатичної нерво	
вої системи на синусовий вузол.

Важливим показником серцевої діяльності
та наявності загрозливого стану в майбутньому

21,88

27,54

21,81

5,45
1,81 3,63 3,63 1,81 1,81

3,63 1,81 1,81

1,81

Ектопічний ритм Міграція водія ритму серця

Одиночні надшлуночкові екстрасистоли Одиночні шлуночкові екстрасистоли

Надшлуночкові екстрасистоли групові Надшлуночкова тригемінія

Шлуночкова тригемінія Шлуночкова бігемінія

Змішані екстрасистоли СА блокада 

AВ блокада 1 ступеня АВ блокада 2 ступеня 1 тип

АВ блокада 2 ступеня 2 тип

Рис. 1. Порушення ритму серця в обстежених дітей, пов'язані
з проявами брадикардії (%)

Рис. 2. Фрагмент Холтерівського моніторування ЕКГ дитини
віком 10 років. Мінімальна ЧСС становить 45 уд./хв уночі

Рис. 3. Фрагмент Холтерівського моніторування ЕКГ дитини
віком 8 років. Мінімальна ЧСС становить 38–41 уд./хв уранці

Рис. 4. Фрагмент Холтерівського моніторування ЕКГ дитини
віком 9 років, ЧСС = 41–37 уд./хв уранці
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є паузи серцевого ритму, тривалість яких за	
лежить від віку. Максимально нормальні
показники тривалості пауз у різні вікові періо	
ди дітей: до 1 року — не більше 1100 мс; 1–3 роки —
не більше 1200 мс; 3–10 років — не більше
1300 мс; 10–16 років — не більше 1500 мс [11].

Частота реєстрації пауз у здорових дітей не
є проявом дисфункції синусового вузла, проте
в механізмі їх виникнення відіграє роль за	
тримка синоатріального проведення. Ці паузи
частіше реєструються вночі. Виникнення
коротких пауз ритму, які не виходять за межи
норми, можна вважати одним із кількісних
маркерів синусової аритмії і парасимпатичного
впливу. Викликають занепокоєння саме трива	
лі паузи, які є вищими за норму і виникають не
тільки вночі, але й уранці та вдень. Так, у біль	
шості (78,0%) дітей з брадикардією і бради	
аритмією відмічалася тривалість СА пауз у
діапазоні 1300–1400 мс (ЧСС = 46–42 уд./хв),
(рис. 2).

Тривалість синоатріальних пауз у діапазоні
1400–1500 мс відмічалась у 12,7% дітей (ЧСС =
40–42 уд./хв), (рис. 3).

Тривалість паузи 1500–1600 мс реєструвалась
у 3,2% дітей (ЧСС = 37–40 уд./хв), 1600–1700 мс —
у 2,5% дітей (ЧСС = 35–37 уд./хв), більше
1700–1800 мс — у 1,8% дітей (ЧСС = 35 уд./хв),
(рис. 4, 5).

Багаторівневі взаємозв'язків між симпатич	
ною та парасимпатичною відділами ВНС сприя	
ють адекватному контролю діяльності серцево	
судинної системи. Порушення цих взаємозв'язків
приводить до їх дисбалансу, який є одним із пато	
генетичних механізмів розвитку та прогресуван	
ня більшості серцево	судинних захворювань.
Синусова брадикардія внаслідок депресії автома	
тизму синусового вузла в дітей без органічної
патології може спричинятися змінами вегетатив	

ної регуляції ритму серця. За даними кардіоінтер	
валографії, у 84,0% дітей відмічалося переважан	
ня тонусу парасимпатичної нервової системи,
ейтонія реєструвалась у 15,9% дітей, симпатико	
тонія не виявлена в жодної дитини (рис. 6).

Під час проведення клінортостатичної
проби виявлено такі особливості: приблизно
однакова кількість дітей мали асимпатикото	
нічну (40,5%) і нормальну (44,9%) вегетативну
реактивність, а гіперсимпатикотонічну вегета	
тивну реактивність — 14,6% дітей (рис. 6).

Тобто ВНС забезпечує гемодинамічні реак	
ції на ортостаз, спрямовані на підтримку
необхідного серцевого дебіту (прискорення
ЧСС і підвищення судинного тонусу). На тлі

Рис. 5. Фрагмент Холтерівського моніторування ЕКГ дитини
віком 6 років з атріовентрикулярною блокадою 2$го ступеня
1$го типу з мінімальною ЧСС 32 уд./хв

ваготонія

ейтонія

Вихідний вегетативний тонус Вегетативна реактивність

84

16

44,9

40,5

14,6

нормальна

асимпатикотонічна

гіперсимпатикотонічна

Рис. 6. Стан вегетативного гомеостазу в дітей молодшого
шкільного віку з проявами брадикардії (%)

Таблиця 2
Показники варіабельності серцевого ритму в дітей молодшого шкільного віку з вихідною ваготонією

Примітка: * — різниця достовірна порівняно з групою дітей з ЧСС відповідно до віку.

Показник
Значення

діти з брадикардією діти з ЧСС відповідно до віку

pNN50, мс 62,88±6,68 63,30±3,20

Індекс Баєвського, лежачи (22,69±6,76)* 45,00±4,00

Індекс Баєвського стоячи 60,26±15,79 63,32±14,82

ΔX, мс (785,55±238,36)* 371,00±40,00

Мода, мс 698,93±139,66 681,00±40,00

АМо, % 17,83±6,05 22,00±1,00

TP, мс2 (34463,41±13125,27)* 6470,00±1553,00

VLF, мс2 (7866,34±2515,63)* 1161,50±247,50

LF, мс2 (9099,98±3381,09)* 2265,50±109,50

HF, мс2 (17497,09±8422,04)* 3042,50±691,50

LF/HF 0,63±0,03 1,05±0,55
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порушень вегетативних механізмів ортостатич	
ної регуляції можливий розвиток ортостатич	
ної непереносимості: в обстежених дітей спо	
стерігаються виражені асимпатикотонічні реак	
ції на ортопробу, при яких посилюється вплив
парасимпатичної ланки ВНС, а це свідчить про
виснаження компенсаторних механізмів.

Варіабельність серцевого ритму (ВСР)
є відображенням нейрогуморальної регуляції
роботи серця і характеризує баланс між тону	
сом симпатичної та парасимпатичної ланки
ВНС. Визначення ВСР визнане найінформа	
тивнішим неінвазивним методом кількісної
оцінки вегетативної регуляції серцевого ритму.
Ці показники кардіоінтервалографії в обстеже	
них дітей з вихідною ваготонією свідчать про
зниження середнього показника парасимпа	
тичної нервової системи (варіаційного розмаху
(ΔX)) при переважанні гуморального шляху
регуляції системи (незмінне значення показника
моди (Мо) та амплітуди моди (АМо)), (табл. 2).

За результатами аналізу спектральних
показників у групі дітей з вихідною ваготонією
відмічалося достовірне підвищення потужності
всіх показників: загальної щільності (ТР),
високої частоти (HF), низької частоти (LF)
та дуже низької частоти (VLF). Також підви	
щилося значення варіаційного розмаху (ΔХ).
Це підтверджує активність парасимпатичної
ланки ВНС. Достовірне зниження індексу
напруги порівняно з аналогічною групою дітей
з нормальною ЧСС свідчить про напруження
компенсаторних механізмів.

У групі дітей з вихідною ейтонією відміча	
ється достовірне зниження показника Δ X та
підвищення значення АМо при достовірно нез	
мінному значенні Мо, що свідчить про дисба	
ланс регуляції ВНС з переважанням активності

симпатичної ланки. Достовірне підвищення
значення індексу напруги свідчить про напру	
ження адаптаційних механізмів. Під час аналі	
зу спектральних показників виявлено достовір	
не зниження щільності всіх хвиль (HF,
LF, VLF), при цьому встановлено значне
підвищення потужності повільних хвиль
(HF>LF>VLF), що свідчить про переважання
впливу парасимпатичної ланки ВНС (табл. 3).

Таким чином, виявлені порушення вегета	
тивного статусу в дітей молодшого шкільного
віку свідчать про дисбаланс адаптаційно	при	
стосувальних механізмів і регуляції синусового
вузла з переважанням впливів парасимпатич	
ної активності ВНС у дітей незалежно від
вихідного тонусу (як вихідною ваготонією, так
і ейтонією).

Висновки

Під час обстеження серцево	судинної систе	
ми в дітей молодшого шкільного віку виявлено,
що більшість з них мають синусову брадикар	
дію та брадиаритмію (80,7% дітей). Брадиарит	
мія більш характерна для дітей віком 6–7 років,
брадикардія — для дітей віком 9–10 років.

Більшість (84,0%) дітей, за даними кардіоін	
тервалографії, мають вихідну ваготонію
з майже однаковою кількістю дітей з асимпати	
котонічною та нормальною вегетативною реак	
тивністю.

За даними спектрального аналізу ВНС вста	
новлено дисбаланс регуляції синусового ритму
з переважанням парасимпатичної ланки, неза	
лежно від вихідного стану ВНС, та порушен	
ням адаптаційно	пристосувальних механізмів
регуляції синусового вузла.

Наявність у дітей молодшого шкільного віку
пауз більше норми для цього віку (більше 1300 мс)

Таблиця 3
Показники варіабельності серцевого ритму в дітей молодшого шкільного віку з вихідною ейтонією

Показник
Значення

діти з брадикардією діти з ЧСС відповідно до віку

pNN50, мс 25,73±8,96 89,30±16,52

Індекс Баєвського лежачи (105,45±21,93)* 73,33±7,13

Індекс Баєвського стоячи 175,66±85,49 105,3±32,61

ΔX, мс (249,91±24,3)* 333,67±64,16

Мода, мс 699,18±51,52 601,00±69,28

АМо, % (36,27±4,80)* 26,67±2,91

TP, мс2 (2050,64±413,9)* 6355,67±830,11

VLF, мс2 (461,82±171,84)* 1059,33±132,29

LF, мс2 (631,55±196,27)* 2351,00±509,26

HF, мс2 (957,45±243,72)* 2945,67±789,14

LF/HF 0,69±0,284 0,75±0,04

Примітка: * — різниця достовірна порівняно з групою дітей з ЧСС відповідно до віку.
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за даними Холтерівського моніторування свід	
чить про дисфункцію синусового вузла та
потребує більш пильного спостереження у
зв'язку з ризиком розвитку синдрому слабкості
синусового вузла та інших загрозливих станів у
подальшому житті.

Відхилення ЧСС від норми для даного віку
може бути одним із перших симптомів пато	
логічного процесу, що свідчить про необхід	
ність регулярного динамічного спостережен	

ня дітей з синусовою брадикардією та брадиа	
ритмією.

Враховуючи зростання кількості дітей
з брадикардією та брадиаритмією за відсут	
ності скарг на момент огляду та виявлення
їх у ранньому віці, необхідно періодично
оновлювати нормативи ЧСС як за даними ЕКГ,
так і за даними Холтерівського моніторування.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
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Оптимізація комплексної терапії пневмоній

у дітей, які часто хворіють

на гострі респіраторні захворювання
Івано�Франківський національний медичний університет, Україна

УДК 616.	08+616.	24	002+613.95+616.92

І.І. Пилюк

Мета — підвищити ефективність патогенетичного лікування хворих на пневмонію дітей з рекурентними гострими респіраторними захворюваннями (ГРЗ)
шляхом поєднання протокольної терапії з препаратом, що володіє антиоксидантним, антигіпоксичним та органопротекторним ефектами.
Матеріали та методи. Проаналізовано результати клініко$лабораторних та інструментальних методів обстеження дітей з пневмонією віком 3–8 років,
які часто хворіють на ГРЗ. Діти отримували протокольне лікування пневмонії і його поєднання з препаратом з антиоксидантним, антигіпоксичним
та органопротекторним ефектами.
Результати. Оптимізація протокольного лікування дітей з пневмонією, які часто хворіють на ГРЗ, шляхом доповнення патогенетичної терапії цим
препаратом дає змогу підвищити ефективність лікування, яка підтверджується швидшим регресом клінічних проявів пневмонії (інтоксикації — через
1,9±0,04 доби, кашлю — через 2,1±0,08 доби, дихальної недостатності — через 1,7±0,08 доби, зокрема, задишки — через 1,3±0,04 доби, розладів
мікроциркуляції та гемодинаміки — відповідно через 2,1±0,05 та 1,8±0,09 доби), зменшенням відсотка дітей з пневмонічною інфільтрацією за даними
контрольної рентгенографії органів грудної клітки — на 30,0%, гіпоксією міокарда за результатами ЕКГ — на 20,0%, що дає змогу зменшити тривалість
курсу антибіотикотерапії на 2,0±0,04 доби, стаціонарного лікування — на 2,2±0,08 ліжко$дня. Позитивна динаміка показників клініко$лабораторних
та інструментальних методів обстеження таких дітей відбувалася за рахунок підвищення рівнів глутатіонредуктази і глутатіонтрансферази в сироватці
крові відповідно в 4 та 3 рази та зниження вмісту глутатіонпероксидази і гамма$глутамілтранспептидази в 2,6 та 1,6 раза.
Висновки. Доповнення протокольної терапії пневмонії в дітей, які часто хворіють на ГРЗ, препаратом з антиоксидантним, антигіпоксичним
та органопротекторним ефектами сприяло швидшому регресу клінічних проявів за рахунок відновлення функціональної активності редокс$системи
глутатіону, що дало змогу зменшити тривалість курсу антибіотикотерапії і стаціонарного лікування.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, які часто хворіють на ГРЗ, пневмонія, лікування.

Optimization of pneumonia complex therapy in children with acute respiratory diseases
I.I. Pylyuk

Ivano$Frankivsk National Medical University, Ukraine

Purpose — to improve the pathogenetic treatment of pneumonia in children with recurrent acute respiratory infections by combining of protocol therapy with
a drug has antioxidant, antihypoxic and organoprotective effects.
Materials and methods. The analysis of the results of clinical, laboratory and instrumental methods of examination of children with pneumonia at the age
of 3–8 years which have recurrent acute respiratory infections has performed. Children have had received standard protocol treatment of pneumonia and combi$
nation with a drug has antioxidant, antihypoxic and organoprotective effects.
Results. Optimization the protocol treatment of pneumonia in children with recurrent acute respiratory infections by supplementing pathogenetic therapy with
this drug made possible to improve the efficiency of treatment, what confirmed by the rapid regression of clinical manifestations of pneumonia (intoxication —
to 1.9±0.04 days, cough — to 2.1±0.08 days, respiratory failure — to 1.7±0.08 days, shortness of breath — to 1.3±0.04 days, disorders of microcirculation and
hemodynamics — to 2.1±0.05 and 1.8, respectively ± 0.09 days). This approach calls the decrease of percentage of children with pneumonic infiltration accord$
ing to the control X$ray examination of the lungs — to 30.0%, myocardial hypoxia according to the ECG results — 20.0%, which made possible to reduce the dura$
tion of the course of antibiotic therapy to 2.0±0.04 days, inpatient treatment — to 2.2±0.08 bed$days. The positive dynamics laboratories values, clinical signs and
instrumental methods of examination of such children occurred due to an increasing levels of glutathione reductase and glutathione transferase in the blood serum
to 4 and 3 times, respectively, and a decreasing the content of glutathione peroxidase and gamma$glutamyl transpeptidase to 2.6 and 1.6 times.
Conclusions. Supplement the protocol therapy of pneumonia in children with recurrent acute respiratory infections with a drug has antioxidant, antihypoxic and
organoprotective effects promoted a rapid regression of clinical manifestations due to the improvement of the functional activity of the oxidative system of glu$
tathione, which made possible to reduce the duration of the course of antibiotic therapy and inpatient treatment.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local ethics committee of all
participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: children with recurrent acute respiratory infections, pneumonia, treatment.

Оптимизация комплексной терапии пневмоний у детей,
часто болеющих острыми респираторными заболеваниями
И.И. Пылюк

Ивано$Франковский национальный медицинский университет, Украина

Цель — повысить эффективность патогенетического лечения больных пневмонией детей с рекуррентными острыми респираторными заболеваниями
(ОРЗ), используя комбинацию протокольной терапии с препаратом, обладающим антиоксидантным, антигипоксическим и органопротекторным
эффектами.
Материалы и методы. Проанализированы результаты клинико$лабораторных и инструментальных методов обследования детей с пневмонией в возрасте
3–8 лет с рекуррентными ОРЗ. Дети получали протокольное лечение пневмонии и его сочетание с препаратом с антиоксидантным, антигипоксическим
и органопротекторным эффектами.
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Вступ

За даними Всесвітньої організації охорони
здоров'я, гострі респіраторні захворю	

вання (ГРЗ) посідають перше місце в структурі
захворюваності дітей раннього віку і стано	
влять до 65%, при цьому питома вага дітей до	
шкільного віку дорівнює 40%, молодшого
шкільного віку — 15%. Науковий інтерес до цієї
проблеми та її соціально	економічна значу	
щість обумовлені повсюдним поширенням
ГРЗ, високим рівнем захворюваності і ризиком
розвитку серйозних ускладнень, особливо пне	
вмоній. Це узгоджується з літературними дани	
ми, оскільки віруси відіграють важливу роль
у патогенезі пневмоній [1,2,6,7]. Вірусна інфек	
ція збільшує продукцію слизу у верхніх
дихальних шляхах і знижує її бактерицидність,
порушує роботу мукоциліарного апарату, руй	
нує епітеліальні клітини, знижує місцевий іму	
нологічний захист, полегшуючи таким чином
проникнення бактеріальної флори в нижні
дихальні шляхи і спричиняючи розвиток
запальних процесів у легенях [3,9]. ГРЗ є однією
з найчастіших причин звернень до лікаря педіа	
тра та частоти госпіталізації до стаціонару
внаслідок ускладнень, що пов'язано з анатомо	
фізіологічними особливостями органів дихан	
ня, функціональною незрілістю імунної систе	
ми в дітей раннього віку, легкістю передачі
збудників та значною кількістю респіраторних
патогенів, які призводять до формування лише
типоспецифічного постінфекційного імунітету.
Відмічено прямий зв'язок між частотою госпі	
талізації дітей з пневмонією і сезонним зро	
станням рівня захворюваності на ГРЗ [7,10].

У патогенезі захворювань органів дихання
ключову роль відіграє вільнорадикальне оки	
слення. Вільні радикали і активні форми кисню
(АФК) утворюються переважно при послідов	

ному приєднанні електронів до кисню і в про	
цесі вільнорадикального перекисного окиснен	
ня ліпідів. Захист від пошкоджуючої дії АФК
забезпечують антиоксидантні ферменти: супер	
оксиддисмутаза, каталаза, ферменти редокс	си	
стеми глутатіону. Переважання продукції АФК
або виснаження системи антиоксидантного
захисту супроводжується розвитком оксида	
тивного стресу, у захисті клітин від якого клю	
чова роль належить системі глутатіону [8].
До складу системи входять відновлений глута	
тіон (ВГ) і ферменти, що забезпечують регене	
рацію ВГ з окисленої форми глутатіону (ОГ),
зокрема, глутатіонпероксидаза (ГП), глутатіон	
редуктаза (ГР), глутатіонтрансфераза (ГТ)
та гамма	глутамілтранспептидаза (ГГТП). Глу	
татіон підтримує функціональну активність
біологічних мембран, бере участь у механізмах
передачі нервових імпульсів, синтезі білка
й ДНК, простагландинів, модулюванні конфор	
маційного стану білкових молекул, регуляції
активності ферментів, механізмах транспорту
амінокислот.

Вивчення стану системи антиоксидантного
захисту редокс	системи глутатіону при пневмо	
нії в дітей, які часто хворіють на ГРЗ, дасть
змогу оптимізувати їх патогенетичне лікування.

Мета дослідження — підвищити ефектив	
ність патогенетичного лікування хворих на
пневмонію дітей, які часто хворіють на ГРЗ,
шляхом поєднання протокольної терапії з пре	
паратом, який володіє антиоксидантним, анти	
гіпоксичним та органопротекторним ефектами.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 80 хворих на пневмонію дітей
віком 3–8 років, які часто хворіють на ГРЗ
(кількість випадків захворювання протягом
року становить >6 разів). До основної групи

Результаты. Оптимизация протокольного лечения пневмонии у детей с рекуррентными ОРЗ путем дополнения патогенетической терапии данным
препаратом позволяет повысить эффективность лечения, что подтверждается быстрым регрессом клинических проявлений пневмонии (интоксика$
ции — через 1,9±0,04 суток, кашля — через 2,1±0,08 суток, дыхательной недостаточности — через 1,7±0,08 суток, одышки — через 1,3±0,04 суток,
расстройств микроциркуляции и гемодинамики — соответственно через 2,1±0,05 и 1,8±0,09 суток). Дополненная схема протокольной терапии сократила
процент детей с пневмонической инфильтрацией по данным контрольной рентгенографии органов грудной клетки — на 30,0%, гипоксией миокарда по
результатам электрокардиографии — на 20,0%, что позволило уменьшить продолжительность курса антибиотикотерапии на 2,0±0,04 суток,
стационарного лечения — на 2,2±0,08 койко$дня. Положительная динамика показателей клинико$лабораторных и инструментальных методов
обследования таких детей стала возможной за счет повышения уровней глутатионредуктазы и глутатионтрансферазы в сыворотке крови соответственно
в 4 и 3 раза и снижения содержания глутатионпероксидазы и гамма$глутамилтранспептидазы в 2,6 и 1,6 раза.
Выводы. Дополнение протокольной терапии пневмонии у детей, часто болеющих ОРЗ, препаратом с антиоксидантным, антигипоксическим
и органопротекторним эффектами способствовало быстрому регрессу клинических проявлений за счет восстановления функциональной активности
окислительной системы глутатиона, что позволяло уменьшить продолжительность курса антибиотикотерапии и стационарного лечения.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
участвующего учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети с рекуррентными ОРЗ, пневмония, лечение.



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

http://med�expert.com.ua

40 ISSN: 2706�8757   Український журнал Перинатологія і Педіатрія   3(87) 2021

залучено 40 дітей, які отримували протокольну
терапію з приводу пневмонії (наказ МОЗ Укра	
їни № 18 від 13.01.2005) у поєднанні з 1,5%
розчином меглюміну натрію сукцинату з розра	
хунку 10 мл/кг внутрішньовенно, 2 рази/добу,
щодоби, протягом 5 діб; до групи порівняння —
40 дітей, які отримували терапію з приводу
пневмонії згідно з протоколом. Контрольну
групу склали 20 практично здорових дітей ана	
логічного віку.

У всіх обстежених дітей оцінено результати
клінічних та інструментальних методів обсте	
ження (контрольну рентгенографію органів
грудної клітки (ОГК) проведено всім дітям
досліджуваних груп при клінічному одужанні,
коли зникали аускультативні та перкуторні
ознаки пневмонічної інфільтрації), тривалість
і частоту заміни антибіотикотерапії, тривалість
стаціонарного лікування, а також вміст у сиро	
ватці крові ферментів антиоксидантної редокс	
системи глутатіону, зокрема, ГР — методом
С.Н. Власової, ГП, ГТ, ГГТП — методом
М.І. Прохорової (лабораторія кафедри біоло	
гічної та медичної хімії з курсом фізколоїдної
та біонеорганічної хімії Івано	Франківського
національного медичного університету).

Дослідження виконано відповідно до прин	
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі	
дження схвалено Локальним етичним комітетом
для усіх учасників. На проведення дослідження
отримано інформовану згоду батьків дітей.

Результати дослідження та їх обговорення

У дітей з пневмонією, які часто хворіють на
ГРЗ і отримували лише протокольне лікування,
загальний стан поліпшився через 5,45±0,21 доби
за рахунок зменшення проявів інтоксикації,
яка зберігалася 5,0±0,29 доби. Регрес кашлю в
цих дітей настав через 7,70±0,19 доби. Прояви
дихальної недостатності (ДН) у дітей, які отри	
мували протокольну терапію з приводу пне	
вмонії, зменшилися лише через 6,35±0,29 доби,

зокрема, задишка — через 5,50±0,29 доби, роз	
лади мікроциркуляції (мармуровість, блідість
шкірних покривів, акроціаноз, періоральний
ціаноз) — через 6,15±0,27 доби.

У 20 (50,0%) дітей, які отримували лише
протокольну терапію з приводу пневмонії, на
повторній контрольній рентгенографії ОГК
утримувалася запальна інфільтрація по ходу
елементів легеневого малюнка та коренів
легень. Ця закономірність спостерігалася
в дітей з діагностованими сегментарними
та дольовими пневмоніями.

За результатами контрольної електро	
кардіографії (ЕКГ), у дітей, які отримували
лише протокольне лікування, зменшилися про	
яви гіпоксії міокарда — з 16 (40,0%) дітей
до 12 (30,0%) дітей. У цих осіб, за даними ехо	
кардіоскопії, зменшилися прояви порушень
гемодинаміки (тиск у легеневій артерії, скорот	
лива здатність міокарда) через 6,05±0,20 доби.

Під час аналізу вмісту ГР і ГТ у сироватці
крові встановлено, що в дітей групи порівняння
їх концентрація до лікування була зниженою
порівняно зі здоровими дітьми — відповідно
0,03±0,01 нмоль/хв x г білка  і 5,37±1,23 од/л
проти 0,15±0,01 нмоль/хв x г білка та
18,65±1,61 од/л (р<0,001). Після проведеного
протокольного лікування з приводу пневмонії
їх вміст підвищився, однак не нормалізувався —
відповідно з 0,03±0,01 нмоль/хв x г білка до
0,06±0,01 нмоль/хв x г білка, (р<0,01) та
з 5,37±1,23 од/л до 9,57±2,31 од/л (р<0,05). 

Концентрації ГП і ГГТП до лікування в
дітей групи порівняння були вищими порів	
няно зі здоровими дітьми — відповідно
0,55±0,04 мкмоль/мг проти 0,19±0,02 мкмоль/мг
(р<0,001) та 33,67±1,02 нмоль/л проти
18,90±0,77 нмоль/л (р<0,01). Після протоколь	
ного лікування їх рівні знизилися, проте
не досягнули норми — відповідно з
0,55±0,04 мкмоль/мг до 0,34±0,04 мкмоль/мг
(р<0,01) та з 33,67±1,02 нмоль/л до

Таблиця 1
Динаміка вмісту ферментів редокс3системи глутатіону в сироватці крові дітей, які часто хворіють на гострі

респіраторні захворювання, під впливом протокольного лікування пневмонії (М±m)

Показник Контрольна група (n=30)
Група порівняння (n=40 дітей)

до лікування після лікування

Глутатіонредуктаза, нмоль/хв x г білка 0,15±0,01 0,03±0,01* 0,06±0,01°Δ

Глутатіонпероксидаза, мкмоль/мг 0,19±0,02 0,55±0,04* 0,34±0,04°Δ

Глутатіонтрансфераза, од/л 18,65±1,61 5,37±1,23* 9,57±2,31•,Δ

Гамма�глутамілтранспептидаза, нмоль/л 18,90±0,77 33,67±1,02* 27,61±0,38°Δ

Примітки: * — вірогідність розбіжності стосовно показника в контрольній групі та в дітей групи порівняння до лікування, р<0,001;
° — вірогідність розбіжності стосовно показника в контрольній групі та в дітей групи порівняння після лікування, р<0,01; Δ — вірогідність
розбіжності між показниками в дітей групи порівняння до та після лікування, р<0,01. • — вірогідність розбіжності між показниками в дітей
групи порівняння до та після лікування, р<0,05.
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27,61±0,38 нмоль/л, що вказує на напруженість
антиоксидантної системи організму (р<0,05),
(табл. 1).

Динаміка клінічних проявів, даних інстру	
ментальних та лабораторних методів обстежен	
ня цих дітей визначали тривалість курсу
антибіотикотерапії та стаціонарного лікування,
яка становила відповідно 10,80±0,29 доби
і 12,40±0,29 ліжко	дня.

Розвиток оксидативного стресу при пневмо	
нії в дітей, які часто хворіють на ГРЗ, призво	
дить до гіпоксії клітин, що супроводжується
виснаженням системи антиоксидантного захи	
сту організму. Підвищення стійкості до гіпоксії
забезпечують такі інтрамедіатори циклу Кре	
бса, як фумарова, лимонна та бурштинова
кислоти, остання з яких належить до субстрат	
них антигіпоксантів. Під впливом бурштинової
кислоти в організмі нормалізується обмін гіста	
міну і серотоніну, поліпшується тканинне
дихання, мікроциркуляція в органах і ткани	
нах, посилюється біоелектрична активність
серця за рахунок відновлення активності анти	
оксидантних систем, зокрема, редокс	системи
глутатіону [4].

Тому до протокольного лікування дітей
з пневмонію, які часто хворіють на ГРЗ, для
відновлення функціональної активності анти	
оксидантної редокс	системи глутатіону вклю	
чено 1,5% розчин меглюміну натрію сукцинат.
Препарат чинить дезінтоксикаційну, антигіпо	
ксичну, антиоксидантну, гепато	, нефро	
та кардіопротекторну дію на організм. Його
головний фармакологічний ефект зумовлений
здатністю підсилювати компенсаторну актива	
цію аеробного гліколізу, знижувати ступінь
пригнічення окисних процесів у циклі Кребса
мітохондрій, збільшувати внутрішньоклітин	
ний фонд макроергічних сполук — аденозин	
трифосфату та креатинфосфату. Крім того,
препарат гальмує процеси перекисного оки	
слення ліпідів в ішемізованих органах, забезпе	

чуючи таким чином мембраностабілізуючу дію
на клітини організму [5].

У дітей з пневмонією, які часто хворіють
на ГРЗ, і додатково отримували препарат, що
володіє антиоксидантним, антигіпоксичним та
органопротекторним властивостями, загаль	
ний стан поліпшився швидше порівняно з діть	
ми, які отримували лише протокольну терапію, —
через 3,65±0,26 доби проти  через 5,0±0,29 доби
(р<0,05) за рахунок швидшого регресу проявів
інтоксикації — через 3,60±0,18 доби і через
5,45±0,21 доби (р<0,01), зменшення тривалості
кашлю — через 5,65±0,21 доби і через 7,70±0,19 до	
би (р<0,001).

Прояви ДН у дітей основної групи, в яких
лікування доповнено 1,5% розчином меглюмі	
ну натрію сукцинат, зменшилися через
4,20±0,22 доби, на відміну від дітей, які отриму	
вали лише протокольну терапію пневмонії, —
через 6,35±0,29 доби (р<0,001), зокрема,
задишка — через 4,25±0,25 доби та через
5,50±0,29 доби (р<0,01), розлади мікроцирку	
ляції (мармуровість, блідість шкірних покри	
вів, акроціаноз, періоральний ціаноз) — через
4,65±0,20 доби і через 6,15±0,27 доби відповід	
но (р<0,001).

За даними контрольної рентгенографії ОГК,
лише у 8 (20,0%) дітей основної групи та
20 (50,0%) групи порівняння утримувалася
запальна інфільтрація по ходу елементів леге	
невого малюнка та коренів легень (р<0,05).
Позитивний вплив протокольної терапії
в поєднанні з препаратом, що володіє антиок	
сидантним, антигіпоксичним та органопротек	
торним ефектами, за результатами контрольної
ЕКГ, проявився зменшенням частоти проявів
гіпоксії міокарда — з 15 (37,5%) осіб до
7 (17,5%) дітей основної групи (р<0,05) та
лише з 16 (40,0%) осіб до 12 (30,0%) дітей
групи порівняння (р>0,01). За даними ехокар	
діоскопії, у цих дітей швидше зникли розлади
гемодинаміки (тиск у легеневій артерії, скорот	

Таблиця 2
Динаміка вмісту ферментів редокс3системи глутатіону в сироватці крові дітей, які часто хворіють

на гострі респіраторні захворювання, під впливом протокольного лікування пневмонії з препаратом

з антиоксидантним, антигіпоксичним та органопротекторним ефектами (М±m)

Показник
Група порівняння (n=40 дітей) Група основна (n=40 дітей)

до лікування після лікування до лікування після лікування

Глутатіонредуктаза, нмоль/хв x г білка 0,03±0,01 0,06±0,01° 0,03±0,01 0,12±0,01°,Δ

Глутатіонпероксидаза, мкмоль/мг 0,55±0,04 0,34±0,04° 0,56±0,04 0,21±0,03°,Δ

Глутатіонтрансфераза, од/л 5,37±1,23 9,57±2,31 5,23±1,18 16,55±2,4°,Δ

Гамма�глутамілтрансфераза, нмоль/л 33,67±1,02 27,61±0,38° 34,01±1,22 20,48±0,43°

Примітки: ° — вірогідність розбіжності стосовно показника в основній групі до та після лікування р<0,001; Δ — вірогідність розбіжності між
показниками в дітей групи порівняння та основній групі після лікування р<0,01.
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лива здатність міокарда), на відміну від дітей,
які отримували лише протокольне лікування, —
відповідно через 4,25±0,19 доби та 6,05±0,20 до	
би (р<0,001).

Під час аналізу вмісту ГР і ГТ у сироватці
крові встановлено, що їх концентрація після
лікування підвищилася практично до нормаль	
них величин — відповідно з 0,03±0,01 нмоль/хв
x г білка до 0,12±0,01 нмоль/хв x г білка
(р<0,001)  та з 5,23±1,18 од/л до 16,55±2,42 од/л
(р<0,001), на відміну від групи порівняння,
в якій нормалізація їх вмісту не спостерігалася —
відповідно з 0,03±0,01 нмоль/хв x г білка
до 0,06±0,01 нмоль/хв x г білка (р<0,01)
і з 5,37±1,23 од/л до 9,57±2,31 од/л (р<0,05),
(табл. 2).

Після лікування рівні ГП і ГГТП знизилися
відповідно до 0,21±0,03 мкмоль/мг та
20,48±0,43 нмоль/л (р<0,01), тоді як у дітей,
які не отримували 1,5% розчин меглюміну
натрію сукцинат показники залишилися
високими — 0,34±0,04 мкмоль/мг (р<0,001)
і 27,61±0,38 нмоль/л (р<0,01).

Вища ефективність комплексної терапії в
поєднанні із запропонованим препаратом пато	
генетичної дії визначалася зменшенням трива	
лості курсу антибіотикотерапії та стаціонарно	
го лікування, що становила відповідно
8,45±0,33 доби та 10,25±0,26 ліжко	дня проти
10,80±0,29 доби (р<0,05) і 12,40±0,29 ліжко	
дня (р<0,01) в дітей, які отримували лише про	
токольне лікування.

Висновки

Оптимізація протокольного лікування
дітей з пневмонією, які часто хворіють на ГРЗ,
шляхом доповнення патогенетичної терапії
препаратом з антиоксидантним, антигіпоксич	
ним та органопротекторним ефектами дає
змогу підвищити ефективність лікування, яка
підтверджується швидшим регресом клініч	
них проявів пневмонії (інтоксикації — через
1,9±0,04 доби, кашлю — через 2,1±0,08 доби,
ДН — через 1,7±0,08 доби, зокрема, задишки —
через 1,3±0,04 доби, розладів мікроциркуляції
та гемодинаміки — відповідно через 2,1±0,05
та 1,8±0,09 доби), зменшенням відсотка дітей
з пневмонічною інфільтрацією за даними кон	
трольної рентгенографії органів грудної кліт	
ки — на 30,0%, гіпоксією міокарда за резуль	
татами ЕКГ — на 20,0%, що сприяє зменшенню
тривалості курсу антибіотикотерапії на
2,0±0,04 доби, стаціонарного лікування — на
2,2±0,08 ліжко	дні.

Позитивна динаміка показників клініко	
лабораторних та інструментальних методів
обстеження таких дітей відбувалася за рахунок
відновлення функціональної активності
редокс	системи глутатіону — підвищенням рів	
нів глутатіонредуктази і глутатіонтрансферази
в сироватці крові відповідно в 4 та 3 раза та зни	
женням вмісту глутатіонпероксидази і гамма	
глутамілтранспептидази в 2,6 та 1,6 раза.
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Концентрація 25(OH)D у сироватці крові та окремі

аспекти клінічного перебігу ювенільної

склеродермії
Івано�Франківський національний медичний університет, Україна

УДК 616.5	004.1	053.2:616.15:577.161.2

Л.І. Омельченко, О.М. Муквіч, Д.Л. Ісмакаєва, О.А. Бельська, Т.А. Людвік

Мета. Оцінити забезпеченість вітаміном D дітей і підлітків із системною склеродермією з урахуванням її дебюту та клінічного перебігу в різні періоди
розвитку дитини.
Матеріали та методи. Обстежено 14 дітей віком 1 рік 3 місяці — 17 років із системною ювенільною склеродермією (ЮСД) і 10 здорових дітей контрольної
групи. Концентрацію 25(ОН)D визначено в сироватці крові з використанням комерційних наборів Vitamin D3 — Screeningkit, Швейцарія, відповідно до
інструкції фірми виробника.
Результати. У всіх пацієнтів з ЮСД виявлено зниження рівня 25(ОН)D у сироватці крові — (24,55±9,32) нг/мл, порівняно з показниками здорових дітей
(39,98±3,11) нг/мл. Найнижчі концентрації циркулюючої форми вітаміну D у сироватці крові визначено в пацієнтів з лімітованою формою системної ЮСД
з геміатрофією за типом Паррі—Ромберга та «удару шаблею» (14,07±3,38) нг/мл, а також з дебютом генералізованої швидко прогресуючої склеродермії
в дітей пубертатного віку — (16,31±4,6) нг/мл.
Висновки. Дітям з ЮСД слід проводити оцінку вітамін$D$статусу шляхом моніторування концентрації 25(ОН)D у сироватці крові для вирішення питання
щодо призначення їм препаратів вітаміну D.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, ювенільна склеродермія, вітамін D.

Concentration of 25(OH)D in blood serum and certain aspects of the clinical course of juvenile scleroderma
L.I. Omelchenko, O.M. Mukvich, D.L. Ismakaeva, O.A. Belskaya, T.A. Ludvik

SI «Institute of Pediatrics of Obstetrics and Gynecology named after academician O.М. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

Purpose — to assess the vitamin D supply in children and adolescents with systemic juvenile scleroderma (JS), taking into account its onset and clinical course
at different periods of the child's development.
Materials and methods. 14 children of 1 year 3 months —17 years old with systemic JS and 10 healthy children of the control group were examined.
The concentration of 25(OH)D was determined in blood serum using commercial kits Vitamin D3 — Screeningkit, Switzerland, according to the manufacturer's
instructions.
Results. All patients with systemic JS showed a decrease in serum 25(OH)D levels — (24,55±9,32) ng/ml, compared to healthy children — (39,98±3,11) ng/ml.
The lowest concentrations of the circulating form of vitamin D in the blood serum were in patients with limited form of systemic JS with Parry—Romberg hemi$
atrophy and «saber strike» — (14,07±3,38) ng/ml, as well as with the onset of generalized rapidly progressive JS in children at puberty — (16,31±4,6) ng/ml.
Conclusions. Children with JS are shown to assess their vitamin D status by monitoring the serum concentration of 25(OH)D in order to decide whether to pre$
scribe vitamin D supplements.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: children, juvenile scleroderma, vitamin D.

Концентрация 25(OH)D в сыворотке крови и отдельные аспекты клинического течения
ювенильной склеродермии
Л.И. Омельченко, Е.Н. Муквич, Д.Л. Исмакаева, Е.А. Бельская, Т.А. Людвик

ГУ «Институт педиатрии акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины », г. Киев

Цель — оценить обеспеченность витамином D детей и подростков с системной склеродермией с учетом ее дебюта и клинического течения в разные
периоды развития ребенка.
Материалы и методы. Обследованы 14 детей в возрасте 1 год 3 месяца — 17 лет с системной ювенильной склеродермией (ЮСД) и 10 здоровых детей
контрольной группы. Концентрация 25(ОН)D определена в сыворотке крови с использованием коммерческих наборов Vitamin D3 — Screeningkit,
Швейцария, согласно инструкции фирмы производителя.
Результаты. У всех пациентов с системной ЮСД выявлено снижение уровня 25(ОН)D в сыворотке крови — (24,55±9,32) нг/мл, по сравнению
с показателями здоровых детей — (39,98±3,11) нг/мл. Наиболее низкие концентрации циркулирующей формы витамина D в сыворотке крови
определены у пациентов с лимитированной формой системной ЮСД с гемиатрофией по типу Парри–Ромберга и «удара саблей» — (14,07±3,38) нг/мл,
а также с дебютом генерализированной быстро прогрессирующей ЮСД у детей в пубертатном возрасте — (16,31±4,6) нг/мл.
Выводы. Детям с ЮСД показано проводить оценку витамин$D$статуса путем мониторирования концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови для решения
вопроса о назначении им препаратов витамина D.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
принимающего участие учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, ювенильная склеродермия, витамин D.
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Вступ

Ювенільна склеродермія (ЮСД) — гетеро	
генне системне захворювання сполучної ткани	
ни, для якого характерні васкулопатія малих
судин, підвищена продукція аутоантитіл і дис	
функція фібробластів з посиленим утворенням
позаклітинного матриксу та відкладенням
колагену.

Прогресуючий фіброз і поширена судинна
патологія за типом облітеруючої мікроангіопа	
тії призводять до розвитку генералізованого
синдрому Рейно (СР), індуративних змін
шкіри, уражень опорно	рухового апарату та
внутрішніх органів (легень, серця, нирок,
шлунково	кишкового тракту) [4,6].

Хворобу вперше описали в 1643 р. Zacutus
Lusitanus і протягом тривалого часу, майже до
середини ХХ ст., розглядали у вузькому розу	
мінні, як патологію шкіри. У 1942 р. P. Klempe	
rer, A.D. Pollock і G. Baehr виявили аналогічні
зміни в колагенових волокнах при системному
червоному вовчаку та склеродермії й об'єднали
ці захворювання в одну групу, сформулювавши
концепцію колагенових хвороб. У 1945 р. Goetz
ввів у клінічну практику термін «системний
прогресуючий склероз».

Рівень захворюваності на ЮСД у дітей ста	
новить 0,05 випадку на 100 тис. Частка дітей
віком до 16 років серед загальної кількості хво	
рих дорівнює 3%, а до 10 років — 2%. Середній
вік дебюту захворювання в дітей — 8,1 року,
найменший вік початку системного склерозу
зареєстровано в дитини першого року життя.
Дівчата до 16 років хворіють частіше за хлопчи	
ків аналогічного віку (у співвідношенні 3,6:1),
а представники негроїдної раси — частіше за
представників європеоїдної.

Етіологія ЮСД залишається нез'ясованою.
Припускають мультифакторний ґенез хвороби,
який складається зі спадкової схильності
та впливу на організм дитини несприятливих
екзо	 і ендогенних факторів: інфекційних аген	
тів, хімічних токсичних речовин, окремих
лікарських препаратів, стресу, охолодження,
інсоляції, оперативних втручань, фізичної
травми, вакцинації, ендокринних зсувів тощо.

Провідну роль у патогенезі захворювання
відіграють три компоненти: імунна активація,
ушкодження ендотелію судин, надмірний син	
тез позаклітинного матриксу з посиленим
відкладенням структурно нормального колаге	
ну [3,4,6].

Серед порушень імунної системи виділяють:
Т	клітинну активацію та дисрегуляцію проце	

сів диференціації Т	хелперів у Th1	 і Th2	кліти	
ни, дисбаланс імунорегуляторних субпопу	
ляцій зі зниженням кількості Т	супресорів,
сенсибілізацію лімфоцитів крові до аутоантиге	
нів шкіри. Гіперпродукція активованими
Т	лімфоцитами цитокінів (IL	1, IL	4, IL	6) сти	
мулює проліферацію В	лімфоцитів з поси	
ленням синтезу специфічних аутоантитіл.
Активовані клітини імунної системи, ендотелі	
альні клітини і фібробласти продукують
цитокіни та фактори росту, які можуть чинити
паракринний або аутокринний вплив на інші
клітини. Прозапальні цитокіни, своєю чергою,
активують проліферацію фібробластів і пригні	
чують їх апоптоз.

Підвищене колагено	 та фіброзоутворення
посідає центральне місце в патогенезі й визна	
чає нозологічну специфіку захворювання
та його клінічних варіантів.

З відкриттям в останні десятиліття імуномо	
дулюючих властивостей вітаміну D, його
регулюючого впливу на стан вродженого
й адаптивного імунітету, а також на функції
різних органів і клітин в організмі у світовій
медичній літературі значно збільшилася кіль	
кість публікацій щодо питань зв'язку ступеня
забезпеченості організму людини цим віта	
міном та розвитку аутоімунної патології, у тому
числі ЮСД.

На сьогодні показником забезпеченості
організму людини вітаміном D визнано рівень
його циркулюючої форми 25	дигідрохолекаль	
циферолу — 25(ОН)D. Загального консенсусу
щодо визначення оптимального рівня вітаміну
D в сироватці крові немає, проте на засіданні
експертів з країн Центральної Європи у 2013 р.
прийнято такі граничні діагностичні рівні
25(ОН)D в сироватці крові: pівень <20 нг/мл
відповідає дефіциту, 21–30 нг/мл — недостат	
ності, 30–50 нг/мл — оптимальній концентрації
цього вітаміну [8].

За результатами досліджень 327 зразків
сироваток європейських пацієнтів дорослого
віку із системним склерозом встановлено
значну поширеність серед них низьких рівнів
вітаміну D в сироватці крові. Середня кон	
центрація 25(ОН)D в пацієнтів становила
13,5±9,0 нг/мл проти 21,6±9,7 нг/мл у кон	
трольній групі. Виявлено також зворотну зал	
ежність між виразністю уражень шкіри та
фіброзом підшкірної клітковини і концентра	
цією вітаміну D в сироватці крові хворих [1,5].

В інших дослідженнях відмічено в пацієнтів
із системним склерозом знижену мінеральну
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щільність кісткової тканини та високий ризик
переломів кісток [7], а це опосередковано може
свідчити про дефіцит вітаміну D в організмі.

Опубліковано дані, що в пацієнтів з раннім
дебютом системної склеродермії майже у всіх
випадках рівень 25(OH)D в сироватці крові
становив <20 нг/мл, що відповідає дефіциту
цього вітаміну в організмі людини [9].

За результатами досліджень in vitro, вітамін
D зменшує експресію колагену та ключових
профібротичних факторів, індукуючи антифі	
бротичний фенотип у мультипотентних кліти	
нах мезенхіми. Зокрема, додавання активної
форми вітаміну D (1,25(ОН)2D) до мезинхі	
мальних мультипотентних клітин сприяє:
а) збільшенню експресії та ядерної трансло	
кації рецептора вітаміну D; б) зниженню
експресії трансформуючого фактора росту
В1 (TGFB1) та інгібітору активатора плазміно	
гену, двох добре відомих профібротичних фак	
торів; в) зниженню експресії колагену I, III та
інших ізоформ колагенів; г) підвищенню
експресії декількох антифібротичних факторів,
таких як кістковий морфогенетичний білок 7
(BMP7), антагоніст TGFB1, матриксна метало	
протеїназа 8 (MMP8), індуктор розпаду колаге	
ну та фолістатин, інгібітор профібротичного
фактора міостатин. Тобто додавання 1,25 віта	
міну D до диференційованих мультипотентних
клітин викликає зменшення профібротичного
сигнального шляху та експресії генів, а це приз	
водить до зменшення відкладення колагену
в позаклітинному матриксі [2].

Цікаві дані отримано в експериментальних
дослідженнях щодо дії локального аналога віта	
міну D (кальципотріолу) на розвиток фіброзу
шкіри індукованого блеоміцином у мишей.
Показано, що фіброз шкіри та вміст гідрокси	
проліну значно зменшується у тварин, яких
лікували кальципотріолом, порівняно з показ	
никами в тих, що отримували лише крем	носій
без додавання вітаміну D. Автори припускають
можливість терапевтичного застосування місце	
вих аналогів вітаміну D при фіброзі шкіри,
у тому числі в пацієнтів зі склеродермією [10].

Таким чином, дані літератури останніх років
свідчать, що у хворих із системним склерозом
виявляється недостатня забезпеченість віта	
міном D, однак це стосується переважно
пацієнтів дорослого віку. Виявлено зворотний
взаємозв'язок рівнів вітаміну D в сироватці
крові з процесами фіброґенезу шкіри, обгово	
рюються питання щодо застосування вітаміну
D в комплексі лікування при цій патології.

Мета дослідження — оцінити забезпече	
ність вітаміном D дітей і підлітків із системною
ЮСД з урахуванням її дебюту та клінічного
перебігу в різні періоди розвитку дитини.

Матеріали та методи дослідження

Проведено комплексне клініко	лабораторне
обстеження 14 дітей, які перебували на стаціо	
нарному лікуванні в педіатричному відділенні
для дітей старшого віку клініки ДУ «Інститут
педіатрії, акушерства і гінекології імені акаде	
міка О.М. Лук'янової НАМН України»
у 2018–2021 рр., віком 1 рік 3 місяці — 17 років
з ЮСД, серед яких було 9 (64,3%) дівчат
і 5 (35,7%) хлопчиків. Дебют захворювання
в переважній більшості хворих відбувся
в пубертатному віці — 9 (64,3%) дітей.
Середня тривалість захворювання становила
5,1±1,7 року. Пацієнтів госпіталізовано під час
загострення або маніфестації захворювання.

У всіх хворих вивчено скарги, анамнез за	
хворювання та анамнез життя; проведено оцін	
ку «залучення шкіри» за шкалою Г.П. Роднана
до патологічного процесу. Проведено верифі	
кацію діагнозу ЮСД відповідно до діагностич	
них великих і малих критеріїв, запропонованих
Американською асоціацією ревматологів
(ACR	EULAR, 1980). Основний клінічний
діагноз сформульовано за класифікацією
Н.Г. Гусєвої (1975) та Консенсусними рекомен	
даціями щодо лікування системного ЮСД
(Оксфорд, 2021).

Діагноз ЮСД підтверджено за результатами
гістоморфологічного дослідження біоптату
шкіри в 10 хворих. Біопсію у всіх випадках
взято з уражених ділянок, і тільки в одному
випадку — зі шкірно	м'язової ділянки внутріш	
ньої поверхні стегна. У 4 пацієнтів не було
змоги провести вказане дослідження у зв'язку
з локалізацією патологічного процесу на обличчі.

Хворим проведено лабораторне обстеження
з визначенням: антитіл (Scl	70, CENT A, CENT
B, RP11, RP155, Fibrillarin, NOR90, Th/To, PM	
Scl, Ku, PDGFR, Ro	52), титр АNA, ревматоїд	
ний фактор, антистрептолізин	О (АСЛ	О),
вміст IgG, IgM, IgA в сироватці крові. Усім
дітям проведено цифрову капіляроскопію.

Концентрацію 25(ОН)D визначено в сиро	
ватці крові з використанням комерційних набо	
рів Vitamin D3 — Screeningkit, Швейцарія, від	
повідно до інструкції фірми виробника.

Контрольними показниками під час оціню	
вання результатів лабораторних досліджень
обрано дані, отримані за результатами обсте	
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ження 10 здорових дітей того ж віку, що й хворі
на ЮСД. Достовірність різниць оцінено за
допомогою t	критерію Стьюдента. Різницю
між порівнювальними величинами прийнято
достовірною при р<0,05.

Дослідження виконано відповідно до прин	
ципів Гельсінської декларації Всесвітньої
медичної асоціації «Етичні принципи медичних
досліджень за участю людини у якості об'єкта
дослідження». Протокол дослідження ухвалено
Локальним етичним комітетом інституту.
Усі дослідження та лікування хворих проведено
за згодою хворих дітей та/або їхніх батьків.

Результати дослідження та їх обговорення

З урахуванням віку дебюту ЮСД у пацієн	
тів, початку клінічних проявів захворювання
виділено такі групи: діти раннього віку
(до 3 років) — 3 дитини; молодшого шкільного
віку (6–9 років) — 2 дитини; пре	 та пубертат	
ного віку (10–17 років) — 9 пацієнтів.

Проаналізовано ймовірні фактори розвитку
захворювання. В 1 дитини після щеплення
виникли зміни підшкірної клітковини у вигля	
ді підтвердженого морфологічно панікуліту,
і тільки за 12 років потому її діагноз перегляну	
ли на користь ЮСД.

У сучасній медичній літературі є багато
даних щодо інфекційних факторів як тригерів
розвитку системних захворювань сполучної
тканини. Не становить винятку і ЮСД. Серед
пацієнтів інфекційні захворювання передували
клінічним проявам системної ЮСД у 4 хворих,
вітряна віспа — в 1 дитини, гострі кишкові
інфекції (ротавірусна інфекція та ієрсініоз) —
у 2 дітей, інфекція стрептококової етіології
(лакунарна ангіна) — в 1 дитини. В останньому
випадку при захворюванні стрептококової етіо	
логії мати відзначила довготривале застосуван	
ня хворою парацетамолу у великих дозах, що
також можна розцінити як токсичний фактор
дебюту ЮСД.

Слід зазначити про надмірне переохоло	
дження організму, зафіксоване у 2 дітей, як про
ще один непрямий етіологічний фактор розвит	
ку захворювання. Після переохолодження цих
хворих батьки відзначили появу за короткий
проміжок часу склеродермічних вогнищ і вира	
жених ознак СР. Частіше, на противагу пере	
охолодженню, до розвитку хвороби призводив
надмірний рівень інсоляції — перебування на
морському курорті, біля відкритих водоймищ
під прямими сонячними променями, що спо	
стерігалось у 4 хворих. У цілому надмірний

негативний вплив різних фізичних факторів
відмічався в 6 (майже половини) пацієнтів, що
слід враховувати під час спостереження хворих
на ЮСД та дітей із групи ризику її розвитку.

До можливих причин виникнення ЮСД
у 2 пацієнтів можна віднести пережиті епізоди
надмірного стресу, такі як укус собаки, часті
агресивні сварки в сім'ї, булінг у школі тощо.

Під час аналізу сімейного анамнезу пацієн	
тів виявлено обтяжену спадковість у 8 дітей,
з них у 2 пацієнтів у родичів 2 або 3	ї лінії вста	
новлено діагноз склеродермії, у решти 6 дітей
у сім'ї зареєстровано ревматичні захворювання,
серед них у 3 дітей — обтяжений спадковий
анамнез за ревматоїдним артритом, у 2 —
за псоріазом, в 1 — за системним червоним
вовчаком.

За даними перинатального анамнезу,
у 2 дітей виявлено ознаки внутрішньоутробної
гіпоксії, у 3 — внутрішньоутробні інфекції (такі
як цитомегаловірусна інфекція, токсоплазмоз
та вірус простого герпесу), у 2 — перинатальне
ураження центральної нервової системи (оцін	
ка за шкалою Апгар — 2–5 балів).

Обтяжений алергологічний анамнез виявле	
но в 6 пацієнтів з ЮСД. Харчову алергію відмі	
чено в 4 дітей, інсектну — у 3, полівалентну —
у 5, на лікарські засоби та вакцини — у 3 пацієн	
тів. Клінічні прояви алергії пов'язані з місцеви	
ми реакціями до ангіоневротичних набряків.
Під час аналізу календаря щеплень встановле	
но, що вакцинацію виконано в повному обсязі
88% пацієнтів, решті 12% дітей усі вакцинації
не проведено у зв'язку з місцевими алергічни	
ми реакціями на первинне введення вакцини.

У клінічній картині дітей з ЮСД провідни	
ми були ураження шкіри та підшкірної клітко	
вини, СР, які відмічалися у всіх пацієнтів.
Вазоспастичні порушення у вигляді СР під	
тверджені даними капіляроскопії. При цьому
І ступінь СР (зміна кольору шкіри і набряк
пальців кистей та стоп без суб'єктивних і тро	
фічних порушень) спостерігався у 9 дітей,
ІІ ступінь (характерні ще й оніміння, поколю	
вання в пальцях, поодинокі дигітальні виразки
та рубці) — у 2 пацієнтів.

Залежно від поширеності уражень шкіри
і враховуючи зміни з боку внутрішніх органів
та систем пацієнтів, відхилення в результатах
лабораторних і інструментальних досліджень,
проведено розподіл дітей із системною склеро	
дермією за такими групами: з проявами класич	
ної дифузної склеродермії з тотальним уражен	
ням шкіри — 1 дитина; з поширеною склеродер	



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

http://med�expert.com.ua

48 ISSN: 2706�8757   Український журнал Перинатологія і Педіатрія   3(87) 2021

мією з ураженням шкіри >20% та її підшкірної
клітковини — 4 дитини; з поширенням на прок	
симальну частину тіла (ураження шкіри вище
метакарпальних і метатарзальних суглобів) —
2 дитини; з гемісклеродермією — 5 дітей;
з акросклеротичним варіантом (переважно ура	
ження шкіри кистей, стоп та обличчя) —
2 дитини.

Суглобовий синдром у вигляді артралгій та
окремих синовіїтів встановлено в 4 хворих, при
цьому в 1 дитини він передував ураженню
шкіри, які з'явилися тільки за 2 роки після
дебюту суглобового синдрому. У 2 дітей ви	
явлено виражені ознаки фіброзних змін пери	
артикулярних тканин і суглобів кистей
з формуванням контрактур у вигляді «пташи	
ної лапки».

Ураження шлунково	кишкового тракту
діагностовано в 6 дітей: у більшості з них —
рефлюксну хворобу І–ІІ ступеня; в 1 дитини —
ураження слизової оболонки стравоходу
у вигляді виразок та ерозій.

Серед обстежених пацієнтів у 2 дітей під час
спіральної комп'ютерної томографії органів
грудної порожнини та за результатами спіро	
метрії виявлено початкові фіброзні зміни,
які уразили близько 15% легень у базальних
відділах. При цьому діти не мали явних клініч	
них симптомів ураження бронхолегеневої
системи (кашлю, задишки), аускультативно
хрипів не було, вислуховувалося везикулярне
або жорстке дихання.

Ураження серця за типом ознак склеродер	
мічного кардіосклерозу, який клінічно про	
являється зниженням фракції викиду, пору	
шенням ритму та провідності, виявлено
у 2 дітей і підтверджено даними магнітно	резо	
нансної томографії серця. В 1 дитини з раннім
дебютом захворювання (1 рік 3 місяці), ура	
женням шкіри та СР діагностовано дилатацій	
ну кардіоміопатію у стадії декомпенсації зі зни	
женням фракції викиду до 23%. Цій дитині
проведено лікування глюкокортикоїдами, сечо	
гінними препаратами та дезагрегантами.
За 1,5 місяця на тлі проведеної терапії скорот	
ливість міокарда підвищилася до 56%.

Поліневропатичний синдром визначено
в 3 дітей, сенсорну невропатію — в 1 пацієнта.
Аутоімунний тиреоїдит діагностовано в 4 пацієн	
тів, гіперплазію щитоподібної залози — у 2 дітей.

За результатами визначення 25(ОН)D
у сироватці крові в обстежених дітей виявлено
недостатність або дефіцит цього вітаміну
в організмі майже у всіх хворих на ЮСД

(у 13 із 14). Середній показник вітаміну D в обсте	
жених пацієнтів становив (24,55±9,32) нг/мл
(від 10,69 нг/мл до 33,86 нг/мл) проти
(39,98±3,11) нг/мл у здорових дітей контроль	
ної групи. Концентрація 25(ОН)D у нижній
межі норми (33,86 нг/мл) відмічалася в дитини
раннього віку (1 рік 3 міс), яка отримувала
майже протягом 1 року курс вітаміну D для
профілактики рахіту.

Гендерні відмінності в рівнях вітаміну D
в сироватці крові обстежених дітей не виявле	
но. Середній показник 25(ОН)D у дівчат ста	
новив (22,47±3,72) нг/мл (від 14,75 нг/мл
до 32,16 нг/мл), у хлопців — (23,88±7,96) нг/мл
(від 16,21 нг/мл до 31,12 нг/мл).

Найнижчі рівні вітаміну D при ЮСД визна	
чено в дітей пре	 і пубертатного віку. Середній
показник у цій групі становив (16,34±4,6) нг/мл
(від 10,69 нг/мл до 21,05 нг/мл), тоді як у ді	
тей раннього віку — (25,76±3,7) нг/мл
(від 22,07 нг/мл до 29,34 нг/мл), молодшого
шкільного віку — (20,96±2,2) нг/мл (від 17,89
нг/мл до 23,05 нг/мл). Можна припустити, що
нижчі показники забезпеченості вітаміном D у
дітей з дебютом у пре	 і пубертатному віці пов'я	
зані з активним і прогресуючим перебігом хво	
роби та підвищеною потребою в цьому вітаміні в
період статевого дозрівання. Окрім цього, низь	
кий рівень забезпеченості вітаміном D пов'я	
заний з неконтрольованим харчуванням, недо	
статнім вживанням молочних продуктів, яєць,
риби, а також частими перекусами, вживанням
фастфуду, солодощів тощо. При цьому діти цієї
групи зазвичай ведуть малорухливий спосіб
життя і більшість часу перебувають у закритих
приміщеннях, а не на свіжому повітрі. У дітей
раннього віку харчування більш збалансоване та
якісне, до того ж вони періодично отримують
вітамін D у профілактичних дозах.

Виражений дефіцит вітаміну D встановлено
у дітей з тяжким ураженням шкіри, підшкірно	
жирової клітковини та кісткової тканини
(лінійна форма, у тому числі за типом синдро	
му Паррі—Ромберга та «удару шаблею») —
3 пацієнти. У цих дітей виявлено дефіцит віта	
міну D, середній рівень 25(ОН)D становив
(14,07±3,38) нг/мл (від 10,69 нг/мл
до 17,32 нг/мл). Тоді як у дітей з дифузним ура	
женням шкіри, незначним її фіброзом, у яких
склеродермічні вогнища становили <20% усієї
площі шкіри і кісткова тканина не залучена
до патологічного процесу, визначено вищий
середній рівень цього метаболіту — (23,67±4,18)
нг/мл (від 18,45 нг/мл до 27,64 нг/мл).
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Таким чином, результати проведених дослі	
джень свідчать, що у хворих на системну скле	
родермію дітей та підлітків значно нижчий
рівень забезпеченості організму вітаміном D
порівняно зі здоровими дітьми контрольної
групи, а це співпадає з даними про високий
рівень поширеності знижених рівнів 25(ОН)D
у сироватці крові при системному склерозі в
дорослих і наявністю в них зворотної залежно	
сті між ступенем ураження шкіри та рівнем
25(ОН)D у сироватці крові [1].

Нижчі концентрації вітаміну D в дітей
пубертатного віку, за даними авторів цієї стат	
ті, співпадають зі швидко прогресуючим пере	
бігом ЮСД і поширеним ураженням шкіри
тулуба у вигляді гіперпігментації, ущільнення
окремих ділянок тканин та геміатрофії, наявні	
стю ознак СР і суглобового синдрому. Можна
припустити, що низькі рівні вітаміну D спричи	
няють тяжчий перебіг ЮСД та є предикторами
формування поширеного ураження шкіри,
а також залучення до патологічного процесу
внутрішніх органів та систем.

Оцінюючи вплив вітамін	D	статусу хворих
на клінічний перебіг ЮСД, слід враховувати
також численні позаскелетні ефекти дії цього
вітаміну, зокрема, здатність впливати на
екскрецію великої кількості біологічно актив	
них факторів, які продукуються кістковими
клітинами [2,5]. Серед них — IGT (інсулінопо	
дібний фактор росту), його рецептор і білки, які
зв'язують TGFB1, фактор росту ендотелію
судин (VEGF), рецептори ендотеліїну,
що беруть участь у різних фізіологічних проце	
сах організму людини. Зважаючи на ці дані,
дефіцит вітаміну D при ЮСД може набувати
значущості предиктора прогресування хворо	
би, залучення до патологічного процесу
багатьох органів та систем, зокрема, формуван	
ня ознак кардіосклерозу, фіброзних уражень
легень, розвитку ендотеліальної дисфункції
і судинної патології, що значно погіршує клі	
нічний перебіг та прогноз хвороби.

Враховуючи багатогранну біологічну роль
вітаміну D, його важливе значення в регуляції
імунної відповіді та численних метаболічних

процесів в організмі, можна припустити, що
додаткове застосування препаратів цього віта	
міну пацієнтами сприятиме зниженню актив	
ності ЮСД, зменшенню процесів фіброґенезу,
відтермінуванню формування тяжких незво	
ротних уражень внутрішніх органів та систем, а
також інвалідності у хворих дітей.

На думку окремих зарубіжних авторів, для
зменшення фіброзу шкіри у хворих на ЮСД
перспективним може стати терапевтичне
застосування вітаміну D у вигляді його локаль	
них аналогів — кремів і мазей [10].

Висновки

Особливість клінічної картини ЮСД у дітей
та підлітків полягає в наявності в них характер	
них вогнищевих уражень шкіри, проявів
локального або генералізованого склерозу
шкіри та підлеглих тканин, в окремих випадках
залучення до патологічного процесу внутріш	
ніх органів та систем унаслідок посиленого
фіброзоутворення і мікроангіопатії.

Середні показники концентрації 25(ОН)D у
сироватці крові в групі хворих на ЮСД значно
нижчі порівняно з такими в здорових дітей.
Найнижчі рівні циркулюючої форми вітаміну
D відмічаються у хворих з вираженим фібро	
зом шкіри, підшкірної клітковини та кісткової
тканини при лімітованій формі системної
ЮСД з розвитком геміатрофії за типом синдро	
му Паррі—Ромберга та «удару шаблею» і при
генералізованій склеродермії в дітей з дебютом
хвороби в пубертатному віці.

За сучасними даними літератури та резуль	
татами проведених досліджень, дітям з ЮСД
слід проводити моніторинг рівня 25(ОН)D у
сироватці крові для оцінки забезпеченості віта	
міном D.

Перспективними є подальші дослідження
щодо питань впливу вітаміну D на клінічний
перебіг ЮСД та стосовно необхідності його
корекції шляхом саплементації і місцевої тера	
пії із застосуванням локальних аналогів вітамі	
ну D.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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ротової порожнини в осіб підліткового

та юнацького віку, які палять
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І.С. Лісецька, М.М. Рожко

Численні дослідження останніх років свідчать, що поширеність захворювань зубів, тканин пародонту і зубощелепних аномалій залишається на високому
рівні серед дитячого населення, незважаючи на розроблені й впроваджені у практичну охорону здоров'я нові схеми профілактики та лікування.
Так, поширеність карієсу зубів у дітей в період тимчасового прикусу становить близько 80–90%, а постійного — 70–80%. Поширеність хронічного
катарального гінгівіту в дітей 12–15$річного віку дорівнює 70–80%, досягаючи в окремих регіонах 95–98%, а локалізованого та генералізованого
пародонтиту — 4,1–16,4%. Відомо, що патогенез стоматологічних захворювань тісно пов'язаний зі шкідливою звичкою — палінням. Переважно
виявляється строга кореляційна залежність між інтенсивністю, стажем паління та виникненням і розвитком патологічних змін у різних органах
та системах, у тому числі в ротовій порожнині (РП). Дотримання на належному рівні гігієни РП є важливим фактором, який впливає на виникнення
захворювань пародонту. Відомо, що формування навичок догляду за РП формується саме в дитячому віці, тому питання щодо вивчення стану гігієни РП
та рівня гігієнічних знань у підлітків зі здоровим пародонтом і катаральним гінгівітом для подальшого розроблення схеми профілактичних заходів
залишається одним з актуальних напрямів стоматології дитячого віку.
Мета — вивчити рівень гігієнічного догляду за РП і знань щодо цього догляду в осіб підліткового та юнацького віку, які палять.
Матеріали та методи. Вивчено рівень знань щодо дотримання індивідуальної гігієни РП у 87 осіб віком від 15 до 24 років. До основної групи ввійшло
40 осіб підліткового та юнацького віку, які палять, до групи порівняння — 47 осіб аналогічного віку без шкідливої звички паління.
Результати. Встановлено, що більшість респондентів володіють інформацією стосовно правильного догляду за гігієною РП, відповідно 67,54±3,75% —
в основній групі, 72,78±4,81% — у групі порівняння. Однак не всі опитані володіють повним обсягом інформації. Про це вказали 23,43±7,51% підлітків
та юнаків основної групи і 17,86±6,42% респондентів групи порівняння. Крім того, індивідуальна оцінка власних навичок догляду за РП за даними
анкетування в респондентів виявила, що не всі опитані регулярно доглядають за РП. В основній групі тільки 59,56±4,61% зазначили про регулярний
догляд за РП, а це в 1,4 раза менше, ніж у групі порівняння — 81,42±5,73% (р<0,001).
Висновки. Слід проводити додаткове гігієнічне навчання, обов'язкове повторне інформування щодо ризиків виникнення стоматологічних захворювань
для формування системи стійкого розуміння й усвідомлення необхідності дотримання особами підліткового та юнацького віку індивідуальної гігієни РП.
Особливу увагу потрібно приділяти аспектам виникнення та укорінення шкідливих звичок, зокрема паління, як традиційних, так і альтернативних його
видів, що негативно впливає на соматичне і стоматологічне здоров'я, адже відомо, що без припинення паління неможливо досягти стійких
та довготривалих результатів лікувально$профілактичних заходів.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: підлітки, юнаки, гігієна ротової порожнини, паління.

The level of sanitary and hygienic knowledge on oral hygiene in teenagers and young adults who smoke
I.S. Lisecka, M.M. Rozhko

Ivano$Frankivsk National Medical University, Ukraine

Numerous studies in recent years have shown that the prevalence of dental disease, periodontal tissue and dental anomalies remains high among children, despite
the development and implementation of new prevention and treatment regimens. Thus, the prevalence of dental caries in children in the period of temporary occlu$
sion reaches 80–90%, in the period of permanent occlusion — 70–80%. The prevalence of chronic catarrhal gingivitis in children 12–15 years of age is 70–80%,
reaching 95–98% in some regions, and localized and generalized periodontitis – 4.1–16.4%. It is known that the pathogenesis of dental diseases is closely relat$
ed to the presence of a bad habit — smoking, mostly there is a strict correlation between the intensity and experience of smoking and the emergence and devel$
opment of pathological changes in various organs and systems, including the oral cavity. Maintaining proper oral hygiene is an important factor influencing the
occurrence of periodontal disease. It is known that the formation of oral care skills is formed in childhood, so the study of oral hygiene and the level of hygienic
knowledge in adolescents with healthy periodontitis and catarrhal gingivitis in order to further develop a scheme of preventive measures remains one of the most
important areas of pediatric dentistry.
Purpose — to study the level of hygienic oral care and knowledge in teenagers and young adults who smoke.
Materials and methods. The level of knowledge on the observance of individual oral hygiene in 87 people aged 15 to 24 years was studied. The main group includ$
ed 40 adolescents and young people who smoked, in the comparison group we included 47 people of the same age without a bad habit of smoking.
Results. It was found that the majority of all respondents have information on how to properly care for the hygiene of RP, respectively 67.54±3.75% — in the main
group, 72.78±4.81% — in the comparison group. However, not all respondents have the full amount of information, as indicated by 23.43±7.51% of adolescents
and young people in the main group and 17.86±6.42%. In addition, the individual assessment of their own oral care skills according to the respondents revealed
that not all respondents regularly oral care. In the main group only 59.56±4.61% indicated regular oral care, which was 1.4 times less than in the comparison group
81.42±5.73% (p<0,001).
Conclusions. It is necessary to conduct additional hygienic training, mandatory reinformation on the risks of dental diseases, in order to form a system of sustainable
understanding and awareness of the need for adolescents and young people to observe individual oral hygiene. Particular attention should be paid to aspects
of the emergence and rooting of bad habits, namely the bad habit of smoking, both traditional and alternative types of smoking, which adversely affects somatic
and dental health, because it is known that without smoking it is impossible to achieve sustainable and long$term results of treatment and prevention measures.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: teenager, young adult, oral hygiene, smoking.
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Відомо, що стоматологічне здоров'я насе	
лення, насамперед дітей та підлітків,

є важливою і невід'ємною складовою загально	
го здоров'я, а також одним із вагомих показни	
ків, який визначає рівень здоров'я нації.
Оскільки фундамент здоров'я дорослої людини
закладається саме в дитячому віці, турбота
про здоров'я підростаючого покоління, у тому
числі здоров'я ротової порожнини (РП),
є одним із пріоритетних напрямів як медицини
загалом, так і сучасної стоматології зокрема
[6,11,13,16,22].

Численні дослідження останніх років свід	
чать, що поширеність захворювань зубів, тканин
пародонту і зубощелепних аномалій залишаєть	
ся на високому рівні серед дитячого населення,
незважаючи на розроблені й впроваджені у прак	
тичну охорону здоров'я нові схеми профілакти	
ки та лікування. Так, поширеність карієсу зубів
у дітей в період тимчасового прикусу становить
80–90%, а постійного — 70–80%. Поширеність
хронічного катарального гінгівіту в дітей
12–15	річного віку дорівнює 70–80%, досягаючи
в окремих регіонах 95–98%, а локалізованого та
генералізованого пародонтиту — 4,1–16,4%
[7,10,14,15,17,20,21]. Встановлено, що у віці
12 років 3% дітей страждають на пародонтит

середнього ступеня тяжкості; у 15–16 років уже
в 12–18% дітей виявляють пародонтальні кишені
глибиною 4–5 мм, у 16–19 років у 76,6% населен	
ня реєструють захворювання тканин пародонту,
у 20 років — у 90%, а в 33–34 роки — практично
у 100% населення. Доведено, що нелікований
катаральний гінгівіт без своєчасного адекватного
лікування дітей може спричинити формування
тяжких форм пародонтиту в дорослих [1,6–8,14].

Окрім цього, сьогодні стан стоматологічного
здоров'я в осіб підліткового віку характери	
зується зростанням питомої ваги факторів
ризику формування і прогресування основних
стоматологічних захворювань. Важливу роль
відіграє вплив модифікованого фактора —
паління, що особливо актуально у зв'язку
з вагомим поширенням цієї шкідливої звички
серед дітей підліткового та юнацького віку,
масовим захопленням сучасними альтернатив	
ними видами паління [2,7,8,12,14]. Відомо, що
патогенез захворювань тканин пародонту тісно
пов'язаний з наявністю шкідливої звички —
паління. Переважно виявляється строга коре	
ляційна залежність між інтенсивністю, стажем
паління та виникненням і розвитком патологіч	
них змін у різних органах та системах, у тому
числі в РП [12].

Уровень санитарно�гигиенических знаний по гигиене ротовой полости
у курящих лиц подросткового и юношеского возраста
И.С. Лисецкая, Н.М. Рожко

Ивано$Франковский национальный медицинский университет, Украина

Многочисленные исследования последних лет свидетельствуют, что распространенность заболеваний твердых тканей зубов, пародонта
и зубочелюстных аномалий остается на высоком уровне среди детского населения, несмотря на разработанные и внедренные в практическое
здравоохранение новые схемы профилактики и лечения. Так, распространенность кариеса зубов у детей в период временного прикуса достигает
80–90%, постоянного — 70–80%. Распространенность хронического катарального гингивита у детей 12–15$летнего возраста составляет 70–80%,
достигая в отдельных регионах 95–98%, а локализованного и генерализованного пародонтита — 4,1–16,4%. Известно, что патогенез стоматологических
заболеваний тесно связан с наличием вредной привычки — курением. Преимущественно выявляется строгая корреляционная зависимость между
интенсивностью, стажем курения, возникновением и развитием патологических изменений в различных органах и системах, в том числе в ротовой
полости (РП). Соблюдение на должном уровне гигиены полости рта является важным фактором, влияющим на возникновение заболеваний пародонта.
Известно, что формирование навыков ухода за РП формируется именно в детском возрасте, поэтому вопрос изучения состояния гигиены РП и уровня
гигиенических знаний у подростков со здоровым пародонтом и катаральным гингивитом для дальнейшей разработки схемы профилактики остается
одним из актуальных направлений стоматологии детского возраста.
Цель — изучить уровень гигиенического ухода за РП и знаний по этому уходу у курящих лиц подросткового и юношеского возраста.
Материалы и методы. Изучен уровень знаний по соблюдению индивидуальной гигиены РП у 87 человек в возрасте от 15 до 24 лет. В основную группу
вошли 40 курящих человек подросткового и юношеского возраста, в группу сравнения — 47 человек аналогичного возраста без вредной привычки
курения.
Результаты. Установлено, что большинство респондентов владеют информацией, как правильно ухаживать за гигиеной РП, соответственно 67,54±3,75% —
в основной группе, 72,78±4,81% — в группе сравнения. Однако не все опрошенные обладают полным объемом информации. Об этом сообщили
23,43±7,51% подростков и юношей основной группы и 17,86±6,42% респондентов группы сравнения. Кроме того, индивидуальная оценка собственных
навыков ухода за РП по данным анкетирования у респондентов обнаружила, что не все опрошенные регулярно ухаживают за РП. В основной группе
только 59,56±4,61% указали на регулярный уход за РП, а это в 1,4 раза меньше, чем в группе сравнения — 81,42±5,73% (р<0,001).
Выводы. Необходимо проводить дополнительное гигиеническое обучение, обязательное повторное информирование о рисках возникновения
стоматологических заболеваний, чтобы сформировать устойчивое понимание и осознание важности соблюдения лицами подросткового и юношеского
возраста индивидуальной гигиены РП. Особое внимание нужно уделять аспектам возникновения и укоренения вредных привычек, а именно курения,
как традиционных, так и альтернативных его видов, что негативно влияет на соматическое и стоматологическое здоровье, ведь известно,
что без прекращения курения невозможно достичь устойчивых и долговременных результатов лечебно$профилактических мероприятий.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
указанного учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: подростки, юноши, гигиена полости рта, курение.
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Сучасні погляди на розвиток карієсу та захво	
рювань тканин пародонту вказують на провідні
позиції мікрофлори РП, що реалізується за раху	
нок зменшення кількості нормофлори, збільшен	
ня умовно патогенних мікроорганізмів, надмірне
обсіменіння та інфікування пародонтопатогена	
ми з одночасним погіршенням гігієни РП, зни	
ження місцевого та загального імунітету за наяв	
ності соматичних захворювань. Сучасні погляди
є основними ланками етіології та патогенезу за	
хворювання [8,9,18]. Дотримання на належному
рівні гігієни РП є одним із вагомих факторів,
який впливає на формування стоматологічного
здоров'я загалом і пародонту зокрема серед дитя	
чого контингенту, враховуючи, що навички
з догляду за РП формуються саме в дитячому
віці й закріплюються на все життя [5,10,13,19].
Отже, питання щодо вивчення рівня гігієнічних
знань в осіб підліткового та юнацького віку, які
палять, для подальшої розробки схеми лікуваль	
но	профілактичних заходів є актуальним.

Мета дослідження — вивчити рівень гігієніч	
ного догляду за РП і знань щодо цього догляду
в осіб підліткового та юнацького віку, які палять.

Матеріали та методи дослідження

Для досягнення поставленої мети проведено
оцінку рівня гігієнічних знань і навичок осіб
підліткового та юнацького віку традиційним
анкетно	опитувальним методом серед організо	
ваних популяцій, рекомендованих ВООЗ для
епідеміологічних досліджень [23]. За допомогою
спеціально розробленої анкети опитано 87 осіб
підліткового (від 15 до 18 років) та юнацького
(від 18 до 24 років) віку (класифікація вікової
періодизації запропонована ООН у 1982 р. —
Provisional Guidelines on Standard International
Age Classifications). До основної групи ввійшло
40 осіб підліткового та юнацького віку,
які палять, до групи порівняння — 47 осіб анало	
гічного віку без шкідливої звички паління. Усі
учасники спостереження на період обстеження
не скаржилися на порушення соматичного здо	
ров'я і не перебували на диспансерному обліку
в суміжних спеціалістів. Групи були однорідни	
ми за показниками та репрезентативними. Роз	
поділ по групах відбувався шляхом рандомізації.
За основу анкети	опитувальника, яка включала
15 запитань, що характеризують різні аспекти
інформування, суб'єктивної оцінки стоматоло	
гічного статусу (окремо для оцінки стану зубів
і тканин пародонту), розуміння й усвідомлення
необхідності дотримання індивідуальної гігієни
та базових понять гігієни РП, взято запропонова	

ний ВООЗ перелік запитань (для встановлення
рівня стоматологічної культури населення)
і додатки.

Для статистичної обробки матеріалу під час
дослідження застосовано комп'ютерні програми
на основі «Microsoft Excel», в якій згруповано
матеріали за контингентом вивчення (розра	
хунок відносних та середніх величин, їхніх похи	
бок, t	тесту). Частину завдань щодо розробки
даних виконано з використанням ліцензованих
пакетів статистичного аналізу «Microsoft Excel»
та «Statistica 12.0», зокрема програм описової
статистики, парного і множинного кореляційно	
регресійного аналізу та графічного зображен	
ня [3,4].

Дослідження проведено з дотриманням
основних положень GCP (1996), Конвенції Ради
Європи про права людини та біомедицину
(від 04.04.1997), Гельсінської декларації всесвіт	
ньої медичної асоціації про етичні принципи
проведення наукових медичних досліджень за
участю людини (1964–2013), наказів МОЗ Укра	
їни від 23.09.2009 № 690, від 03.08.2012 № 616.
Протокол клініко	лабораторних досліджень
схвалено комісією з питань етики Івано	Фран	
ківського національного медичного університету
(протокол № 119/21 від 24.02.2021).

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами анкетування, респонденти
в обох групах на запитання «Чи турбують Вас
хворі зуби?» скаржилися на хворі зуби, однак
позитивну відповідь дещо більше дали підлітки
та юнаки основної групи — 51,46±4,82%, а це
в 1,1 раза більше, ніж у групі порівняння —
47,23±5,33% (р<0,001). Стосовно скарг на крово	
точивість ясен 36,75±4,51% респондентів основ	
ної групи дали позитивну відповідь, що в 1,6 раза
більше, ніж серед опитаних групи порівняння —
23,26±4,32% (р<0,05).

Проведене анкетування дало змогу встанови	
ти, що 74,61% опитаних обох груп спостережен	
ня не турбує неприємний запах з рота, при цьому
на наявність галітозу переважно вказали респон	
денти, які палять традиційні сигарети. Аналіз
анкет показав, що серед 25,39% опитаних, які заз	
начили про наявність галітозу, тільки 8 осіб зве	
рталися до стоматолога для вирішення цієї
проблеми. Решта вирішували цю проблему само	
стійно, використовуючи освіжаючі ополіскувачі,
спреї, жувальні гумки, збільшуючи кількість
чищень зубів тощо, замість того, щоб звернутися
до спеціаліста. Такі заходи забезпечували свіжий
подих протягом нетривалого періоду —
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від 1 до 4 год. Усі опитані вказали, що хочуть
отримати вичерпну медичну інформацію щодо
причин виникнення та боротьби з галітозом.

Також встановлено, що більшість респонден	
тів володіють інформацією стосовно правильно	
го догляду за гігієною РП: 67,54±3,75% —
в основній групі, 72,78±4,81% — у групі порів	
няння. Однак не всі опитані володіють повним
обсягом інформації. На це вказали 23,43±7,51%
підлітків та юнаків основної групи і 17,86±6,42%
респондентів групи порівняння.

Більшість респондентів зазначили, що догля	
дати за РП їх навчили батьки, — 53,24±2,7% —
в основній групі та 47,75±3,42% — у групі порів	
няння. Також значна частка респондентів відпо	
віли, що знання стосовно правильного догляду за
РП отримали від лікаря	стоматолога, при цьому
підлітки та юнаки групи порівняння відмічали
це в 1,6 раза частіше за опитаних основної групи —
відповідно 49,78±6,37% і 31,54±7,25% (р<0,05).

Однак індивідуальна оцінка власних навичок
із догляду за РП за даними анкетування в рес	
пондентів виявила, що не всі опитані регулярно
доглядають за РП. В основній групі тільки
59,56±4,61% вказали на регулярний догляд
за РП, а це в 1,4 раза менше, ніж у групі порівнян	
ня — 81,42±5,73% (р<0,001).

Вивчення кратності чистки зубів показало, що
недостатня кількість респондентів чистять зуби
двічі на добу. Найкращий показник — серед опи	
таних групи порівняння, які чистять зуби двічі на
добу: 51,23±6,34% — після сніданку та ввечері,
а 45,64±7,13% — до сніданку та ввечері; тоді як
в основній групі ці показники нижчі — відповідно
42,75±3,25% і 40,72±3,63%. Однак, порівнюючи
відповіді підлітків між групами спостереження на
це запитання, достовірної різниці не виявлено.

Стосовно запитання щодо тривалості чищення
зубів простежується аналогічна ситуація — достат	
ньо часу (>3 хв) приділяють респонденти групи
порівняння (47,48±7,35%), що в 1,3 раза вище, ніж
в основній групі — 35,76±5,53% (р<0,05).

Результати порівняльного аналізу викори	
стання додаткових засобів гігієни РП засвідчили
достовірно вищі показники в респондентів групи
порівняння (29,16±6,24%), ніж в основної —
17,28±4,87%, (р<0,05), а цього недостатньо для
ретельного догляду за РП.

Стосовно запитання щодо додаткового очи	
щення язика більшість позитивних відповідей

отримали серед респондентів групи порівняння
(24,28±4,15%), що в 1,8 раза більше порівняно
з основною групою — 13,46±4,32% (р<0,05).

Встановлено, що більшість респондентів обох
груп звертають увагу на стан РП, незважаючи на
недостатній рівень розуміння й усвідомлення та
якість догляду за РП. Про це повідомили
78,34±3,26% опитаних основної групи і
85,62±2,34% осіб групи порівняння.

Висновки

Аналіз результатів дослідження свідчить
про необхідність розвивати і закріпляти в осіб
підліткового та юнацького віку позитивне ста	
влення до здорового способу життя й збере	
ження стоматологічного здоров'я. Отримані
результати показують, що невід'ємною скла	
довою роботи лікаря	стоматолога має бути
проведення просвітницької роботи стосовно
мотивації щодо дотримання індивідуальної
гігієни РП. Особливу увагу слід приділяти
аспектам виникнення та укорінення шкідли	
вих звичок, зокрема паління, як традиційних,
так і альтернативних його видів, що негативно
впливає на соматичне і стоматологічне здо	
ров'я, адже відомо, що без припинення палін	
ня неможливо досягти стійких та довготрива	
лих результатів лікувально	профілактичних
заходів. Тому обов'язково потрібно звертати
увагу та включати в алгоритм надання ліку	
вально	профілактичної допомоги гігієнічне
навчання та виховання.

Перспективи подальших досліджень поляга	
ють у науковому обґрунтуванні підходів до роз	
роблення та впровадження в подальшому про	
грами профілактичних заходів для формування
стійкої мотивації відмови від паління, збережен	
ня й зміцнення стоматологічного здоров'я серед
осіб підліткового та юнацького віку.

Зв'язок публікації з плановими науково3
дослідними роботами. Це дослідження є фраг	
ментом планової НДР: «Комплексне морфо	
функціональне дослідження та обґрунтування
застосування сучасних технологій для лікування
та профілактики стоматологічних захворювань»,
№ державної реєстрації 0121U109242.

Дослідження проведено без участі фармацев	
тичних компаній.

Автори заявляють про відсутність конфлікту
інтересів.
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Альтернативні методи у веденні прееклампсії.

Аналітичний огляд
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Г.І. Іщенко

Зростає обсяг досліджень щодо виявлення нових терапевтичних засобів для профілактики та лікування прееклампсії — препаратів, які можуть впливати
на основну патофізіологію захворювання. Ці препарати діють на окислювальний стрес, антиангіогенні фактори, а також ангіотензин, оксид азоту й
різноманітні ланки запального процесу. Таким чином, вони впливають на захворювання плаценти або ендотелію. Запропоновані методи лікування наразі
проходять доклінічні та клінічні випробування. Серед них найбільший інтерес викликав правастатин. Існують доклінічні дослідження, які свідчать про його
плейотропну дію — вплив на множинні молекулярні мішені, завдяки чому доведено на тваринних моделях його ефективність щодо прееклампсії.
Інгібітори протонної помпи, метформін та сульфасалазин — це інші препарати, що мають доклінічні докази множинних молекулярних дій, які можуть
вирішити патофізіологію прееклампсії. Нещодавно проведено багато доклінічних досліджень, що виявляють потенціал численних природних сполук для
лікування прееклампсії, таких як рослинні екстракти та мікроелементи, що мають потужну протизапальну або антиоксидантну активність. Іншим
напрямом стали нові молекулярно$орієнтовані стратегії — моноклональні антитіла, спрямовані на фактор некрозу пухлини альфа, фактор росту
плаценти і технологію коротких інтерференційних РНК, щоб загальмувати експресію генів розчинної fms$подібної тирозинкінази$1 або ангіотензиногену.
Інші підходи до лікування, які перейшли на випробування на людях (починаючи від досліджень з однією групою до випробувань фази III, які завершені
або тривають), включають фолієву кислоту, донори оксиду азоту (такі як L$аргінін), рекомбінантний антитромбін III, імуногенний антиген дигоксину і
мелатонін. Були серії випадків, які показують, що видалення розчинної fms$подібної тирозинкінази$1 може допомогти стабілізувати захворювання та
продовжити вагітність. Є повідомлення про випадки, які вказують на те, що моноклональні антитіла, такі як екулізумаб (інгібітор комплементу) можуть
мати терапевтичний потенціал. Отже, виявлені альтернативні препарати у лікуванні та профілактиці прееклампсії створюють потенціал для поліпшення
здоров'я матері та перебігу вагітності.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: прееклампсія, вагітність, правастатин, метформин, сульфалазин.

Alternative methods in the management of preeclampsia. Analytical inspection
G.I. Ischenko

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named by academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

There are many alternative drugs for the prevention and treatment of preeclampsia in the new research. This drugs can effect on the underlying pathophysiology
of the disease: oxidative stress, antiangiogenic factors, as well as angiotensin, nitric oxide and various parts of the inflammatory process. Thus, they affect the dis$
ease of the placenta or endothelium. The proposed treatments are currently undergoing preclinical and clinical trials. Pravastatin was of the greatest interest among
all the proposed therapeutic agents. It has pleiotropic effect, i.e. affects multiple molecular targets against preeclampsia. Proton pump inhibitors, metformin, and
sulfasalazine are other drugs that have preclinical evidence of multiple molecular actions that may address the pathophysiology of preeclampsia. Currently, these
molecules are also in clinical trials. Many natural compounds for the treatment of preeclampsia, such as plant extracts and trace elements, are being researched
to identify the potential in anti$inflammatory or antioxidant activity. Monoclonal antibodies are another direction is new molecular$oriented strategies. They are tar$
geting tumor necrosis factor alpha, placental growth factor and short interfering RNA technology to inhibit the expression of soluble fms$like tyrosine kinase$1 or
angiotensinogen. Folic acid, nitric oxide donors (such as L$arginine), recombinant antithrombin III, and immunogenic digoxin antigen and melatonin are other treat$
ment approaches that have been tested in humans (ranging from single$group studies to phase III trials that have been completed or are ongoing). The series of
cases demonstrated that removal of circulating soluble fms$like tyrosine kinase$1 can help stabilize the disease and prolong pregnancy. Monoclonal antibodies
such as eculizumab (a complement inhibitor) may have therapeutic potential. Thus, the identified alternative drugs in the treatment and prevention of preeclamp$
sia create the potential to improve maternal health and pregnancy.
No conflict of interests was declared by the author.
Key words: preeclampsia, pregnancy, pravastatin, metformin, sulfalazine.

Альтернативные методы в ведении преэклампсии. Аналитический обзор
А.И. Ищенко

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Увеличивается объем исследований по выявлению новых терапевтических средств для профилактики или лечения преэклампсии — препаратов,
которые могут влиять на основу патофизиологии заболевания. Эти препараты действуют на окислительный стресс, антиангиогенные факторы, а также
ангиотензин, оксид азота и различные звенья воспалительного процесса. Таким образом, они влияют на заболевания плаценты или эндотелия.
Предложенные методы лечения в настоящее время проходят доклинические и клинические испытания. Среди всех предложенных терапевтических
средств наибольший интерес вызвал правастатин. Существуют доклинические исследования, подтверждающие его плейотропное действие — влияние
на множественные молекулярные мишени, благодаря чему доказано на животных моделях его эффективность при преэклампсии. Другими препаратами
с аналогичным действием в патофизиологии преэклампсии являются ингибиторы протонной помпы, метформин и сульфасалазин. Недавно проведено
много доклинических исследований, выявляющих потенциал многочисленных природных соединений для лечения преэклампсии, таких как
растительные экстракты и микроэлементы, обладающие мощной противовоспалительной или антиоксидантной активностью. Также новым
направлением стали молекулярно$ориентированные стратегии — моноклональные антитела, направленные на фактор некроза опухоли альфа, фактор
роста плаценты и технологию коротких интерферирующих РНК, чтобы затормозить экспрессию генов растворимого fms$образной тирозинкиназы$1 или
ангиотензиногена. На этап клинических исследований перешли другие подходы к лечению, включающие фолиевую кислоту, доноры оксида азота (такие
как L$аргинин), рекомбинантный антитромбин III, иммуногенный антиген дигоксина и мелатонин. Были серии случаев, демонстрирующих, что удаление
циркулирующей растворимого fms$образной тирозинкиназы$1 может помочь стабилизировать заболевание и продлить беременность. Также ученые
сообщают о терапевтическом потенциале моноклональных антител, таких как экулизумаб (ингибитор комплемента). Таким образом, в лечении и
профилактике преэклампсии обнаружены альтернативные препараты, представляющие потенциал для улучшения здоровья матери и течения
беременности.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: преэклампсия, беременность, правастатин, метформин, сульфалазин.
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Вступ

Зростає обсяг досліджень щодо виявлення
нових терапевтичних засобів для профі	

лактики або лікування прееклампсії — препара	
тів, які можуть впливати на основну патофізіо	
логію захворювання. Ці препарати діють
на окислювальний стрес, антиангіогенні факто	
ри, а також ангіотензин, оксид азоту і різнома	
нітні ланки запального процесу. Таким чином,
вони впливають на захворювання плаценти або
ендотелію. Запропоновані методи лікування
наразі проходять доклінічні та клінічні випро	
бування. Серед запропонованих терапевтичних
засобів найбільший інтерес викликав праваста	
тин. Існують доклінічні дослідження, які свід	
чать про його плейотропну дію, тобто вплив на
множинні молекулярні мішені, завдяки чому
доведено на тваринних моделях його ефектив	
ність щодо прееклампсії. Інгібітори протонної
помпи, метформін та сульфасалазин — це інші
препарати, що мають доклінічні докази мно	
жинних молекулярних дій, які можуть виріши	
ти патофізіологію прееклампсії. На сьогодні ці
молекули також оцінюються в клінічних
випробуваннях. Нещодавно проведено багато
доклінічних досліджень, що виявляють потен	
ціал численних природних сполук для лікуван	
ня прееклампсії, таких як рослинні екстракти
та мікроелементи, які мають потужну проти	
запальну або антиоксидантну активність.
Іншим напрямом стали нові молекулярно	орі	
єнтовані стратегії — моноклональні антитіла,
спрямовані на фактор некрозу пухлини альфа,
фактор росту плаценти та технологію коротких
інтерференційних РНК, щоб загальмувати
експресію генів розчинної fms	подібної тиро	
зинкінази	1 або ангіотензиногену. Інші підходи
до лікування, що перейшли на випробування на
людях (починаючи від досліджень з однією
групою до випробувань фази III, які завершені
або тривають), включають фолієву кислоту,
донори оксиду азоту (такі як L	аргінін), реком	
бінантний антитромбін III, імуногенний анти	
ген дигоксину і мелатонін. Були серії випадків,
які свідчать, що видалення розчинної fms	по	
дібної тирозинкінази	1 може допомогти стабі	
лізувати захворювання та продовжити вагіт	
ність. Існують повідомлення про випадки,
які вказують на те, що моноклональні антитіла,
такі як екулізумаб (інгібітор комплементу),
можуть мати терапевтичний потенціал. Отже,
виявлено альтернативні препарати в лікуванні
та профілактиці прееклампсії, що створюють
потенціал для поліпшення здоров'я матері та

перебігу вагітності. Прееклампсія є складним
розладом вагітності, який спостерігається
приблизно від 3% до 5% вагітностей [1,4].
На відміну від більшості основних ускладнень
вагітності, вона становить загрозу як жінці, так
і плоду [27], а її наслідки в матері можуть три	
вати протягом десятків років (підвищення
ризику серйозних серцево	судинних захво	
рювань [42,23] та дитини (підвищення ризику
хронічних вад та відставання в розвитку вна	
слідок обмеження росту плода та недоно	
шеності).

Однозначно ефективним препаратом є аспі	
рин. Однак навіть він не може дати гарантова	
них результатів для повного лікування за	
хворювання. Під час аналізу 60 досліджень
за участю 36 716 учасників зроблено висновок,
що аспірин зменшує протеїнурію приблизно
на 18% (відносний ризик [RR] = 0,82; 95%
довірчий інтервал [CI] = 0,77–0,88). Також
досить ефективним є профілактичне призна	
чення кальцію при прееклампсії [9,10]. Окрім
цього, в лікарській практиці ефективним ви	
явилося призначення низькомолекулярних
гепаринів. Водночас постає нагальна потреба
визначити нові терапевтичні засоби для допо	
моги вагітним з прееклампсією.

Патогенез прееклампсії
Прееклампсія перебігає у два етапи. На пер	

шій стадії погана плацентація призводить до
плацентарної гіпоксії, ішемічно	реперфузійної
травми, плацентарного окислювального стресу
та прозапальної реакції. Наступним етапом пла	
цента реагує, виділяючи надмірну кількість роз	
чинних факторів (особливо антиангіогенних
факторів), які потрапляють у материнський
кровообіг і спричиняють дисфункцію ендоте	
лію та судинні травми. Потім це викликає гіпер	
тонію і системне ураження органів матері.
У судинах спостерігається прозапальна реакція
та системний окислювальний стрес, зменшення
вивільнення оксиду азоту та посилення актива	
ції ренін	ангіотензинового шляху. Новим
поглядом стало виявлення білків як патологіч	
них ланок розвитку прееклампсії [45], які стали
новими маркерами її розвитку. Причиною ендо	
теліальної дисфункції при гестації є порушення
балансу про	 та антиангіогенних індукторів,
відповідальних за формування плаценти
та процесу імплантації. Проангіогенні індукто	
ри представлені судинним ендотеліальним фак	
тором зростання (VEGF) й індуктором зростан	
ня плаценти (PlGF), антиангіогенні індуктори —
розчиною fms	подібною тирозинкіназою;
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1 (sFlt; 1) і ендогліном (sEng) [4]. З усіх розчин	
них факторів антиангіогенний фактор sFlt	1,
імовірно, є основним фактором порушення
функції ендотелію та пошкодження судин (рис.).

Правастатин
Правастатин — це ліпідознижувальний пре	

парат, який широко застосовують для змен	
шення ризику серцево	судинних подій [44].
За останнє десятиліття йому надавали значної
уваги в лікуванні прееклампсії після традицій	
них препаратів.

In vitro введення правастатину в тканини або
клітини плаценти регулює антиоксидантні
шляхи й може сприяти розвитку сприятливого
ангіогенного профілю, зменшуючи секрецію
sFlt	1 та sEng. Існують також експерименталь	
ні докази in vitro, що він усуває дисфункцію
ендотелію, зокрема, зменшує експресію
молекул адгезії судинних клітин першого типу
(VCAM	1) і ET	1 та адгезію лейкоцитів на
ендотеліальних клітинах, а також збільшує
міграцію й адгезію ендотеліальних клітин [9].
Це означає, що правастатин сприятливо діє на
судини як плаценти, так і матері. 

У багатьох дослідженнях доведено, що пра	
вастатин усуває гіпертонію та протеїнурію при

прееклампсії [28]. Правастатин знижує рівень
sFlt	1, зменшуючи запалення і підвищуючи
регуляцію синтази оксиду азоту (фермент
в ендотелії, що утворює оксид азоту).

Лікування за допомогою правастатину під
час вагітності потенційно може поліпшити
віддалені результати після вагітності. Права	
статин, призначений під час вагітності, зупиняє
розвиток гіпертонії, забезпечує ремоделювання
лівого шлуночка та усуває ураження нирок
у матері [12].

Введення правастатиту під час вагітності та
за 28 діб після пологів усуває серцево	судинну
дисфункцію. Це підтверджено на тваринних
моделях ехокардіографічно та гістологічно —
зменшилися гіпертрофія серця та інтерсти	
ціальний фіброз [18].

Також провели випробування правастатину
на ранніх стадіях [8]: 20 учасникам з передча	
сним гестозом в анамнезі вводили 10 мг пра	
вастатину або плацебо (на 12–16	му тижнях
вагітності). У 4 з 10 учасників, які отримували
плацебо, розвинулася прееклампсія, проте її не
виявили серед тих, хто отримував правастатин.
Правастатин є досить безпечним через корот	
кий період напіввиведення, який становить
2–3 години.

Вчені [22] провели дослідження серед
11 учасників з антифосфоліпідним синдромом,
які отримували 20 мг правастатину щодня,
і порівняли їх з 10 учасниками, які не отриму	
вали препарату. Різниця в клінічних результа	
тах була разючою — лише 6 з 11 новонародже	
них, які отримували плацебо, вижили, тоді як
усі 11 учасників з групи правастатину народи	
лися живими в термін. Також отримали
дані ультразвукового дослідження (УЗД),
які показують, що правастатин поліпшує мат	
ковий кровотік (серійні УЗД, виконані
принаймні за тиждень, показали покращення
середнього індексу пульсації маткових арте	
рій для всіх 11 учасників, які отримували
правастатин). Попри суттєву ефектив	
ність, ці дані потребують ґрунтовніших під	
тверджень.

Щодо правастатину провели 1 рандомізова	
не дослідження. Статистичне дослідження для
полегшення раннього початку прееклампсії
(StAmP) було багатоцентровим випробуван	
ням у Великій Британії, де 40 мг щоденного
правастатину або плацебо вводили 62 уча	
сникам з прееклампсією, діагностованою на
24–31	му тижнях вагітності. У первинних
даних виявили зниження sFlt	1 у плазмі крові
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Рис. Патогенез прееклампсії (Tong et al., AMJOG, 2020)



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

http://med�expert.com.ua

59ISSN: 2706�8757   Ukrainian journal Perinatology and Pediatrics   3(87) 2021

за 3 доби після рандомізації. Правастатин не
впливав на перинатальні результати. У серії
з 4 жінок з передчасною прееклампсією права	
статин (40 мг/добу) стабілізував рівень цирку	
люючого рівня sFlt	1 [9].

Спочатку правастатину присвоїли категорію Х.
Це передбачає, що його слід уникати під час
вагітності. Однак пізніше вчені дійшли виснов	
ку, що не існує зв'язку між аномаліями плода
та пренатальним введенням правастатину, хоча
кількість вагітностей у жінок, яким вводили
правастатин, становила лише 500–600, а це
означає, що досі дослідження можуть бути
недостатніми для виявлення підвищеного
ризику структурних аномалій. Токсикологічні
дослідження на тваринах показали, що препа	
рат безпечний: правастатин не виявляється [8].
а якщо виявляється, то в дуже низьких концен	
траціях [2] у пуповині при народженні. А до	
слідження перфузії плаценти засвідчили, що
може відбуватися активний відтік препарату
назад. Однак, враховуючи, що мозок плода роз	
вивається, дитячий організм може бути чутли	
вим до препаратів, спрямованих на метаболізм
ліпідів. Існують дослідження in vitro, які свід	
чать, що правастатин може збільшити загибель
у нервових стовбурових клітинах плода миші
[6]. На основі цього очевидно, що метою
подальших досліджень правастатину має стати
здоров'я новонароджених.

Інгібітори протонної помпи (ІПП)
ІПП широко застосовують для полегшення

симптоматичного рефлюксу шлункової кисло	
ти шляхом зменшення секреції кислоти, у тому
числі під час вагітності. У доклінічних дослі	
дженнях доведено [29], що, подібно до права	
статину, ІПП (лансопразол, рабепразол та езо	
мепразол) можуть зменшувати вивільнення
sFlt	1 та sEng у плаценті in vitro (у разі менших
концентрацій, ніж правастатин). Вони також
зменшують вироблення плацентарних і судин	
них запальних цитокінів та пом'якшують дис	
функцію ендотелію (зменшення експресії
VCAM	1 та ET	1, зменшення адгезії лейкоцитів
та посилення проліферації ендотеліальних
клітин і формування ендотеліальної трубки).
Езомепразол може поліпшувати судинну дина	
міку, оскільки каталізує фосфорильовану
синтазу оксиду азоту в ендотеліальних кліти	
нах (фермент, що продукує потужний оксид
азоту), а також чинить судинорозширювальну
дію на кровоносні судини черевної порожнини
людини ex vivo (отримані дані при кесаревому
розтині).

ІПП добре переносяться. Окрім цього, є мас	
штабні дані, що підтверджують відсутність
тератогенного ризику навіть у разі застосуван	
ня в першому триместрі [26]. Дослідники [19]
виявили взаємозв'язок між пренатальним
впливом та астмою в дітей, але незрозуміло, чи
він причинно	наслідковий, чи причиною
можуть бути зовсім інші фактори.

Жінки з підтвердженою або підозрюваною
прееклампсією, які застосовували інгібітори
протонної помпи, мали сприятливий ангіоген	
ний профіль (зниження sFlt	1, sEng та ET	1)
порівняно з тими, хто не отримував цих препа	
ратів [35]. В епідеміологічному дослідженні
з 157 720 вагітностей [15] жінки застосовували
ІПП з інших, відмінних від прееклампсії
показань. Дані шведської когорти дали не	
однозначну картину: 55 жінок, які випадково
отримували ІПП, насправді мали підвищений
ризик гестозу (скоригований коефіцієнт шан	
сів, але знижений ризик передчасної прееклам	
псії, діагностованої в терміні гестації <37 тиж	
нів (aOR = 0,63; 95% СІ = 0,41–0,96) або геста	
ції <34 тижні (aOR = 0,41; 95% CI = 0,20–0,82).

У дослідженні, в якому рандомізували
120 жінок з діагнозом раннього гестозу в термін
вагітності від 26 до 32 тижнів до 40 мг щодобо	
вого застосування езомепразолу або плацебо,
середнє продовження гестації становило
11,4 доби (інтерквартильний діапазон [IQR] —
3,6–19,7) у групі езомепразолу та 8,3 доби (IQR —
2,8–19,6) серед тих, хто отримував плацебо.
Таким чином, різниця між плацебо та емепра	
золом була незначною і становила 3 доби
(95% СІ = 2,9–8,8; P=0,31). Вчені роблять вис	
новок, що 40 мг езомепразолу не усуває ранньо	
го гестозу, проте його застосування для профі	
лактики потребує вивчення. Також у фармако	
кінетичному дослідженні встановлено, що за
7 годин після введення концентрації езоме	
празолу були мінімальними [7]. Отже, вища
ефективність могла б бути за умови вищого
дозування чи внутрішньовенного введення. У
пуповині при народженні не виявлено езомепра	
золу. Це свідчить про те, що при цій пероральній
дозі немає значного трансплацентарного пасажу.

Дослідження ІПП продовжуються, оскільки
не отримано однозначних даних щодо ефектив	
ності застосування цих препаратів при пре	
еклампсії, проте одержані дані вселяють надію
на їх ефективність.

Метформін та сульфасалазин
Метформін — це пероральний гіпоглікеміч	

ний засіб, що застосовують для лікування діа	
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бету II типу та гестаційного діабету. Подібно
до правастатину та ІПП, він також дозозалежно
зменшує секрецію антиангіогенних факторів
з плаценти. Він може пом'якшити дисфункцію
ендотелію (зменшує експресію VCAM	1)
і сприяти розширенню судин у маткових кро	
воносних судинах матері.

У рандомізованому дослідженні, проведено	
му [36], в якому вивчали потенціал метформіну
в зменшенні приросту ваги матері та плода в
жінок з ожирінням повідомили про зменшення
частоти гестозів на 76% (OR = 0,24; 95% СІ =
0,10–0,61; P<0,001). Порівнюючи метформін та
інсулін, вчені дійшли висновку, що показники
гіпертонічних розладів знижуються серед тих,
хто отримував метформін (n=836; RR = 0,68;
95% СІ = 0,48–0,95). Проте в іншому дослі	
дженні, в якому порівнювали метформін з пла	
цебо [3], не виявили різниці в гіпертонічних
розладах (n=609; RR = 0,86; 95% СІ = 0,33–2,26;
P=0,76). Cлід зазначити, що в жодному дослі	
дженні з профілактики метформіну не оціню	
вали ризик розвитку прееклампсії як основний
результат.

У великому когортному дослідженні,
в якому оцінювали вплив, розвиток та емоцій	
ну сферу в дітей, довели безпечність метформі	
ну для дитячого організму [21]. Недоліком
застосування метформіну є високий рівень
поширеності шлунково	кишкових побічних
ефектів.

Також встановили, що сульфасалазин, про	
тизапальний препарат для лікування запаль	
них захворювань кишечника, зменшує плацен	
тарну секрецію sFlt	1, збільшує фактор росту
плаценти (PlGF) і зменшує дисфункцію ендо	
телію [5]. Потенційна перевага препарату поля	
гає в тому, що його потужна протизапальна дія
може допомогти вирішити плацентарне
та системне запалення при прееклампсії. Однак
досі проводять фармакокінетичні дослідження
сульфасалазину серед жінок з передчасною
прееклампсією. Існують інші малі молекули,
щодо яких повідомляли про зменшення секре	
ції sFlt	1 (такі як софалькон, YC1 та уабаїн)
[30], проте профіль їх безпечності потребує
поглибленого вивчення.

Антиоксиданти, рослинні екстракти та
мікроелементи

Враховуючи роль окисного стресу в патоге	
незі прееклампсії, багато препаратів, які мають
антиоксидантну дію, дослідники оцінювали
щодо потенціалу цих засобів для профілактики
або лікування прееклампсії. Дуже велике клі	

нічне випробування [34] (n=10,154; RR пре	
еклампсії у групі, в якій застосовували вітамі	
ни, = 1,07; 95% СІ = 0,93–1,24; P=0,33) розвіяло
надію, викликану попереднім випробуванням,
що антиоксиданти, вітамін С та Е запобігають
прееклампсії.

Мелатонін — це природна сполука, що виді	
ляється епіфізом, яка регулює циркадний ритм.
Добре відомий антиоксидантними власти	
востями. У доклінічних дослідженнях встано	
вили, що мелатонін знижує плацентарний оки	
слювальний стрес і регулює молекули, які
беруть участь в антиоксидантній реакції [16]. У
невеликому дослідженні виявили, що засто	
сування 10 мг орального мелатоніну (поділене
на 3 рази на добу) 20 жінкам із передчасним
гестозом продовжувало період гестації
на 6±2,3 доби та зменшувало потребу в антигі	
пертензивних препаратах [16]. Проте дослі	
дження мелатоніну є нечисленними.

MitoQ — це невелика молекула, що випуска	
ється як харчова добавка, спрямована на оки	
слювальний стрес у мітохондріях (основне
джерело активних форм кисню, які спричиню	
ють внутрішньоклітинний окислювальний
стрес). На тваринних моделях встановили [26],
що MitoQ зменшує окислювальний стрес пла	
центи та усуває гестоз на пізніх термінах вагіт	
ності. Цікаво, що його введення на ранніх тер	
мінах вагітності посилило фенотип прееклам	
псії. Це пов'язують з тим, що окислювальний
стрес стимулює ранній розвиток плаценти.

Поліфеноли — це мікроелементи з антиок	
сидантними властивостями, що містяться в
ягодах, квасолі, овочах, чаї, горіхах та червоно	
му вині. Флавоноїди — це антиоксиданти, які
надають фруктам та овочам яскравих кольорів.
Додавання поліфенолу ресвератролу до пла	
центарного цитотрофобласту збільшує вну	
трішньоклітинні молекули, що беруть участь
в антиоксидантній реакції, і зменшує секрецію
sFlt	1 [14]. У багатьох дослідженнях на тварин	
них моделях довели, що численні мікроелемен	
ти та рослинні екстракти (включаючи поліфе	
ноли та флавоноїди) також усувають прееклам	
псію [11,17,41].

Що стосується інших мікроелементів, то для
профілактичного лікування пропонували
добавки з високими дозами фолієвої кислоти,
проте надалі ефективність цього методу спро	
стували (n=2464; RR прееклампсії серед жінок,
яким давали 4 мг фолієвої кислоти, = 1,10;
95% СІ = 0,90–1,34; Р=0,37) [40]. Встановили,
що нікотинамід (вітамін В3) зменшує вазокон	
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стрикцію та усуває прееклампсію [24]. Клінічні
дослідження його ефективності досі прово	
дяться.

Отже, мікроелементи та рослинні екстракти
можуть стати предметом клінічних випробу	
вань завдяки широкому застосуванню та висо	
кому профілю безпеки.

Аферез
Спочатку аферез запропонували як лікуван	

ня прееклампсії у 2003 та 2006 роках з ура	
хуванням того, що він виводив ліпіди, які
викликають серцево	судинні захворювання.
Починаючи з цих періодів, фокус лікування
прееклампсії аферезом змістився до потенціалу
виведення sFlt	1 з кровообігу. Після одноразо	
вого лікування за допомогою аферезу спостері	
галося зниження рівня sFlt	1 у циркуляції на
15–28% [37]. Крім того, ще 3 жінки проходили
серійне лікування аферезу: циркуляція sFlt	1
тимчасово зменшувалася після кожного ліку	
вання, а вагітність тривала від 15 до 23 днів.

Аферез є інвазивним, тому досить складно
провести великі клінічні випробування. Проте
за відсутності інших ефективних методів цей
може застосовуватися та знайти роль у ліку	
ванні захворювань, які перебігають у дуже ран	
ніх гестаціях, де можливості вкрай обмежені,
а прогноз несприятливий [104].

Моноклональні антитіла
Моноклональні антитіла є досить ефектив	

ним класом препаратів для лікування гестозу,
оскільки вони дуже специфічні та теоретично
можуть зовсім не проникати крізь плаценту.
Фактор некрозу пухлин альфа (ФНП	α) —
це цитокін, що підвищується при прееклампсії
[26]. Вважають, що він відіграє важливу роль
у прозапальній відповіді при прееклампсії.
Етанерцепт — це злитий білок (застосовується
клінічно для лікування ревматоїдного артри	
ту), де частина рецептора ФНП	α зливається
з постійною (Fc) частиною антитіла імуногло	
буліну G. Рецептор ФНП	α на етанерцепті
зв'язується з циркулюючим ФНП	α і нейтра	
лізує його активність. У двох дослідженнях
довели, що етанерцепт зменшує прояви пре	
еклампсії [39].

Прееклампсія асоціюється з активацією
комплементу, тому порушення цієї системи
в моделях на мишах викликало клінічні ознаки
прееклампсії [33]. Повідомляють про випадок,
коли серійні дози інгібітора комплементу еку	
лізумабу (рекомбінантного гуманізованого
моноклонального антитіла (МВ), що признача	
ють для гемолітично	уремічного синдрому)

використовували для лікування пацієнтки на
терміні вагітності 26 тижнів із синдромом
HELLP. Після лікування її біохімічні показни	
ки (включаючи значно погіршену функцію
печінки та низьку кількість тромбоцитів),
вагітність продовжено до 29 тижня. Ефектив	
ним також виявилося застосування препарату
у разі відсутньої відповіді на лікування діалі	
зом при гострій травмі нирок з порушенням
функції [25]. Тому екулізумаб заслуговує на
подальші дослідження в лікуванні прееклам	
псії, проте його мінусом є висока вартість.

Як альтернативний метод лікування запро	
понували фрагмент імунного антигензв'язую	
чого антигену (Fab), фрагменти імуноглобулі	
ну, отримані від овець, застосовують для купі	
рування токсичної дії дигоксину. Обґрунтуван	
ня полягає в тому, що ендогенні глікозидні
фактори блокують внутрішньоклітинні натріє	
ві насоси в ендотелії, а це призводить до зву	
ження судин. Імунний Fab до дигоксину блокує
ці фактори. Ці дослідження виконуються поки
на доклінічному етапі [20].

Антитромбін III
Рекомбінантний антитромбін III запропону	

вали для лікування прееклампсії завдяки його
протизапальним та антикоагулянтним власти	
востям. Проте багатоцентрове плацебо контро	
льоване дослідження у Сполучених Штатах
Америки жінок з передчасним гестозом не ви	
явило різниці в середньому збільшенні терміну
вагітності (5,0 доби в досліджуваній групі та
6,0 доби в групі плацебо; P=0.95) [31]. Проте
вчені продовжують дослідження в цьому
напрямі, наразі в Японії зареєстровано нове
рандомізоване дослідження іншого рекомбі	
нантного препарату антитромбіну III.

Фактор росту плаценти
Введення плацентарного фактора росту

(PlGF) може допомогти подолати втрату фак	
тор росту ендотелію судин VEGF, яка нейтралі	
зується циркулюючим sFlt	1. Це може віднови	
ти гомеостаз судин і стати способом лікування
хвороби. Вчені створили тваринну модель пре	
еклампсії, перев'язавши маткові артерії, таким
чином викликавши плацентарну гіпоксію.
Після введення PlGF зникла гіпертензія. Ці
дослідження покладають велику надію, проте є
надзвичайно високовартісними, адже досить
складно збільшити виробництво цілих білків,
таких як PlGF для застосування у людей.

Короткі інтерференційні РНК
Вчені почали застосовувати новітні техноло	

гії короткої інтерференційної РНК (siRNA),
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спрямованої на sFlt	1. Метод полягає в тому,
що ключовими молекулами в РНК є малі інтер	
ференційні РНК та мікроРНК. Ці молекули
можуть вступати у взаємодію із комплементар	
ними послідовностями в інших молекулах
РНК, наприклад у матричних РНК, і підвищу	
вати або пригнічувати їхню активність.
Фактично siRNA — це короткі ланцюги РНК,
які використовують чинний внутрішньоклі	
тинний механізм для зменшення експресії біл	
ків. Спеціально хімічно модифікували siRNA,
націлені на sFlt	1. У дослідженнях на тваринах
підтвердили зменшення експресії sFlt	1, зни	
ження артеріального тиску та протеїнурію [38].

В іншому дослідженні інтерференційної
РНК [13] вчені помітили, що шляхом зменшен	
ня ангіотензиногену зменшуються прояви пре	
еклампсії, такі як протеїнурія, гіпертензія
та затримки росту плода. Очевидно, що висока
ефективність інтерференційної РНК поясню	
ється й тим, що при введенні в кровообіг вона
поглинається печінкою, де і відбувається син	
тез ангіотензиноген. Це означає, що її можна
просто ввести внутрішньовенно, і більша част	
ка потрапить до печінки. Тому застосування

малих ядерних РНК може стати перспектив	
ним напрямом у клінічних випробуваннях.

Інші новітні методи
Альтернативними методами лікування пре	

еклампсії є застосування стовбурових клітин,
проте дослідження в цьому напрямі перебува	
ють лише на доклінічному етапі. [13]. Новітнім
методом лікування прееклампсії може стати
застосування біополімеру, що транспортує
діючі речовини у судинах матері для інгібуван	
ня системного запалення. Йдеться про пепти	
дний фрагмент, який може утримувати актив	
ний препарат. Він інгібує NF	κB — так званий
ядерний фактор «капа	бі», універсальний фак	
тор транскрипції, який контролює експресію
генів імунної відповіді та відіграє роль головно	
го регулятора прозапальної реакції [10].

Таким чином, під час аналізу наявних аль	
тернативних способів лікування та профілак	
тики прееклампсії встановлено, що є ряд препа	
ратів, які виявляють свою ефективність щодо
патогенезу захворювання. Однак ці методи
потребують подальших підтверджень.
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Сучасні підходи до перинатального менеджменту

при тромбоцитопенії під час вагітності
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

УДК 618.3+616	053.1:616.155.294

О.М. Наумчик, Ю.В. Давидова, А.Ю. Лиманська

Найчастішими захворюваннями системи крові у вагітних є анемія та тромбоцитопенія (ТП). Виявлено загальну тенденцію до суттєвого зниження кількості
тромбоцитів під час вагітності, починаючи з першого триместру з мінімальною їх кількістю в терміні пологів.
Мета — визначити особливості перебігу вагітності, діагностичних та лікувальних тактик при ТП під час вагітності.
Причинами ТП під час вагітності є три групи станів — ті, для яких ТП характерна поза вагітністю та стани, асоційовані з вагітністю: гестаційна
тромбоцитопенія (ГТП), специфічні для вагітності ускладнення, прояв захворювань, для яких характерна ТП, серед яких за частотою перше місце посідає
імунна тромбоцитопенія (ІТП). Найчастіша причина ТП під час вагітності — ГТП, що, як ІТП, є діагнозом виключення і потребує диференційної діагностики.
Мета лікування ТП під час вагітності полягає в досягненні безпечного рівня тромбоцитів (який є різним для кожного триместру), а не цільових значень.
У разі необхідності лікування при ІТП послідовно застосовуються лінії терапії з контролем ефективності. Вагітні з ТП середнього і тяжкого ступеня
становлять групу високого перинатального ризику, яка потребує ретельної диференційної діагностики щодо причин ТП, розрахунку материнських
та фетальних ризиків, обрання тактики ведення вагітності, методу та часу розродження, формування плану постнатального спостереження.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вагітність, тромбоцитопенія, імунна тромбоцитопенія, гестаційна тромбоцитопенія.

Modern approaches for perinatal management in thrombocytopenia during pregnancy
О.М. Naumchik, Iu.V. Davydova, A.Yu. Limanska

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

The most common diseases of the blood system in pregnant women are anemia and thrombocytopenia (TP). There is a general tendency to significantly reducing
of the number of platelets during pregnancy, starting from the first trimester with a minimum number of them during childbirth.
Purpose — to learn the features of motion of pregnancy, diagnostic and curative tactician at the thrombocytopenia during pregnancy.
The causes of TP during pregnancy are three groups of conditions — conditions for which TP is characteristic outside of pregnancy and conditions associated with
pregnancy: gestational thrombocytopenia (GTP), pregnancy$specific complications, manifestations of diseases characterized by TP, with the chief reason among
them — immune thrombocytopenia (ITP). The most common cause of TP during pregnancy is GTP, which, like ITP, is diagnose of exclusion that require differen$
tial diagnosis. The goal of treating TP during pregnancy is to achieve a safe platelet count that is different for each trimester, not target values. If the treatment
of ITP is need lines of therapy with control of efficiency are consistently applied. Pregnant women with moderate and severe TP are a group of high perinatal risk,
requiring careful differential diagnosis of the causes of TP, calculation of maternal and fetal risks, choice of tactics of such pregnancy, method and time of deliv$
ery, formation of postnatal care plan.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: pregnancy, thrombocytopenia, immune thrombocytopenia, gestational thromocytopenia.

Современные подходы к перинатальному менеджменту тромбоцитопении во время беременности
А.Н. Наумчик, Ю.В. Давыдова, А.Ю. Лиманская

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Наиболее частыми заболеваниями системы крови у беременных являются анемия и тромбоцитопения (ТП). Выявлена общая тенденция к существенному
снижению количества тромбоцитов во время беременности, начиная с первого триместра с минимальным их количеством в сроке родов.
Цель — изучить особенности течения беременности, диагностических и лечебных тактик при ТП во время беременности.
Причинами ТП во время беременности являются три группы состояний — те, для которых ТП характерна вне беременности, а также состояния,
ассоциированные с беременностью: гестационная тромбоцитопения (ГТП), специфические для беременности осложнения, проявление заболеваний, для
которых характерна ТП, среди них по частоте первое место занимает иммунная тромбоцитопения (ИТП). Частая причина ТП при беременности —
ГТП, являющаяся, как и ИТ, диагнозом исключения, требующим дифференциальной диагностики. Целью лечения ТП при беременности является
достижение безопасного уровня тромбоцитов (являющего разным для каждого триместра), а не целевых значений. В случае необходимости лечения при
ИТП последовательно применяются линии терапии с контролем эффективности. Беременные с ТП средней и тяжелой степени составляют группу
высокого перинатального риска, требующую тщательной дифференциальной диагностики причин ТП, расчета материнских и фетальных рисков, выбора
тактики ведения беременности, метода и времени родоразрешения, формирования плана постнатального наблюдения.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: беременность, тромбоцитопения, иммунная тромбоцитопения, гестационная тромбоцитопения.
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Найчастішими захворюваннями системи
крові у вагітних є анемія та тромбоцитопенія
(ТП). Загальновизнано, що ТП передбачає
зменшення кількості тромбоцитів <150x109/л.
Частота ТП під час гестації становить
5–12% [4,10,12]. На сьогодні в умовах реформу	
вання галузі охорони здоров'я та перинатальної
служби обов'язки антенатального спостере	
ження частково делеговані лікарям загальної
практики — сімейної медицини. Тому з питан	
нями первинної та диференційної діагностики

у вагітних з ТП можуть стикатися як акушер	
гінекологи, так і сімейні лікарі. Вагітні з ТП
становлять групу високого акушерського
та перинатального ризику.

Мета дослідження — вивчити особливості
перебігу вагітності, діагностичних та лікуваль	
них тактик при ТП під час вагітності.

Матеріали та методи дослідження

Проаналізовано дані світової літератури з
баз даних «PubMed», «UpToDate», рекоменда	



ОГЛЯДИ

http://med�expert.com.ua

65ISSN: 2706�8757   Ukrainian journal Perinatology and Pediatrics   3(87) 2021

ції «American Society of Hematology», «The Ameri	
can College of Obstetricians and Gynecologists»,
«Royal College of Obstetricians and Gynaecologists».

Результати дослідження та їх обговорення

За даними дослідження J.A. Reese et al.
(2018), проведеного серед 7351 жінки в Oklaho	
ma University Medical Center у період
2011–2014 рр., виявлено загальну тенденцію до
суттєвого зниження кількості тромбоцитів під
час вагітності, починаючи з першого триместру
з мінімальною їх кількістю в терміні пологів.

Під час багатоплідної вагітності кількість
тромбоцитів була суттєво нижчою в кожному
триместрі, ніж при одноплідній [14]. До термі	
ну пологів кількість тромбоцитів знижується
на 10–17% порівняно з рівнем поза вагітністю
[12,14]. Отже, враховуючи описані тенденції,
при вихідному рівні тромбоцитів до вагітності
ближче до нижньої межі норми існує висока
вірогідність розвитку ТП під час гестації.

Причинами ТП під час вагітності є три
групи станів — ті, для яких ТП характерна поза
вагітністю, та стани, асоційовані з вагітністю.
Перша — наслідок фізіологічних змін під час
вагітності, які призводять до гестаційної тром	
боцитопенії (ГТП), — 70–85% усіх ТП [4,10,12].
Друга — прояви ускладнень, специфічних для
вагітності, — 20–21% [4,10,12]. Третя — прояви
захворювань, ізольованих у складі комплексу,
що передували вагітності або виникли поза
нею, — до 7% [3,12]. У таблиці 1 наведено роз	
поділ причин за описаними групами з виокре	
мленням станів з ізольованою ТП.

Найчастішою причиною ТП серед захворю	
вань, що передували вагітності, є ІТП, яка

обумовлює 1–4% ТП [10,12]. Тромботична
тромбоцитопенічна пурпура (ТТП), гемолі	
тико	уремічний синдром (ГУС), HELLP	
синдром — стани, об'єднані проявом мікроан	
гіопатичної гемолітичної анемії, обумовлюють
<1% ТП [10,12]. Відоме явище псевдотромбо	
цитопенії, так званого EDTA	артефакту (EDTA —
етилендіамінтетраоцтова кислота, що застосо	
вується під час лабораторних досліджень).
Для виключення псевдотромбоцитопенії слід
повторити дослідження з використанням ваку	
тайнера з гепарином або цитратом та обов'язко	
вим дослідженням мазку крові з підрахунком
тромбоцитів [3,10].

За рівнем тромбоцитів виділяють легку
(100–150x109/л), помірну (50–100x109/л)
і тяжку ТП (<50x109/л) [9].

Легка ТП не передбачає материнських або
перинатальних ризиків [6,9]. Число тромбоци	
тів <100x109/л зустрічається в <1% випадків
[6,12]. Потенційно небезпечним з огляду на
геморагічні ускладнення є рівень тромбоцитів
<30x109/л, при <10x109/л є ризик спонтанних
кровотеч [8]. При помірній і тяжкій ТП змен	
шується вірогідність потенційно доброякісного
стану — ГТП, особливо при рівні <70x109/л [9].
У разі виявлення тромбоцитів <100x109/л
необхідно з'ясувати першопричину для вирі	
шення питання щодо призначення етіопатоге	
нетичного лікування, прорахунку материнсь	
ких та перинатальних ризиків, часу та виду роз	
родження.

За рекомендаціями «Updated international
consensus report on the investigation and mana	
gement of primary immune thrombocytopenia»
(2019) та 2013 «Clinical Practice Guide on

Таблиця 1
Причини тромбоцитопенії під час вагітності

ТП
Специфічні для

вагітності ускладнення
Захворювання, що передували вагітності

Ізольована ТП ГТП

ІТП (1–4%)
Індукована медикаментами* (гепарин, антибіотики, антиконвульсанти тощо)
Тип ІІb хвороби Вілебранда
Спадкова ТП (<1%)

ТП, поєднана із
системними
проявами

Прееклампсія (15–20%)
HELLP�синдром (<1%)
Гостра жирова дистрофія
печінки (<1%)
ДВЗ�синдром (унаслідок
відшарування плаценти,
затримки мертвого плода)

Системний червоний вовчак*
Антифосфоліпідний синдром*
Інфекції* (гепатити В, С, ВІЛ, цитомегаловірус, Helicobacter pylori тощо)
Тромботична тромбоцитопенічна пурпура / гемолітико�уремічний синдром
Селезінкова секвестрація (хвороби печінки, тромбоз портальної вени,
хвороби накопичення тощо)
Харчові недостатності (фолатів, вітаміну В12, міді)
Патологія кісткового мозку
Онкогематологічні захворювання
ДВЗ�синдром з неакушерських причин (онкологічні захворювання,
позаматкова інфекція)

Примітки: * — вторинна ІТП; ДВЗ — дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові.
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Thrombocytopenia in Pregnancy», проводяться
цільові та обґрунтовані лабораторні обстежен	
ня, наведені в таблиці 2 (також до таблиці 2 вне	
сено дані щодо виконання певних досліджень,
не рекомендованих у рутинній практиці).

Найчастішою причиною ТП під час вагітно	
сті є ГТП (70–85% випадків), патогенез якої ще
не з'ясований [10,12]. Частково пояснюють ГТП
фізіологічні зміни, притаманні вагітності, —
гемодилюція, підвищене руйнування тромбоци	
тів [1,10]. За умов фізіологічного метаболізму
до третини циркулюючих тромбоцитів транзи	
торно кумулюються в селезінці внаслідок низь	
кошвидкісної циркуляції в синусоїдах. Під час
вагітності можливе збільшення розміру селезін	
ки до 50%, що створює умови для додаткового
зменшення кількості тромбоцитів [14]. Плацен	
тарний кровотік має спільні риси з селезінко	
вим, що обумовлює можливість накопичення
тромбоцитів у тканині плаценти [3]. Це підтвер	
джено патогістологічним дослідженням плацен	
тарної тканини, що виявило скупчення тромбо	
цитів у перивильозному фібриноїді [15].

Характеристики ГТП:
1. Може виникати в будь	якому терміні,

частіше в середині ІІ, у ІІІ триместрах [1].
2. Кількість тромбоцитів зазвичай >70–80x109/л

(в окремих випадках виявляють ГТП із числом
тромбоцитів <33x109/л). У такому разі діагноз
встановлюють за умови виключення інших
причин ТП та підтверджують ретроспективно
з тривалим катамнестичним спостереженням
[1,10,12].

3. Асимптоматичний перебіг без анамнезу
кровотеч [1].

4. Анамнез, не обтяжений щодо ТП поза
вагітністю [1,4].

5. Рівень тромбоцитів повертається в нор	
мальні межі протягом 1–2 місяців після пологів
[1,4,10] до 12 тижнів [8,9].

6. Не є імуноопосередкованим станом, тому
не є потенційно небезпечним для плода. Неона	
тальна ТП спостерігається в 0,1–2,3% випадків,
є легкою [1,10].

7. Не відповідає на терапію кортикостероїда	
ми або в/в імуноглобулінами (Ig) при спробі
лікування тяжкої ТП.

8. Не має специфічного лабораторного тесту.
Є діагнозом виключення.

Другою найчастішою причиною ТП під час
гестації, яка обумовлює 21% ТП у терміні пологів,
є прееклампсія (ПЕ) [4]. HELLP (гемоліз, підви	
щені печінкові ферменти, знижені тромбоцити)
синдром — найтяжча форма ПЕ —
виявляється в 10–20% тяжких ПЕ [4]. Гостра
жирова дистрофія печінки (ГЖДП) — доволі рід	
кісна, однак агресивна патологія зі спадковим
дефектом мітохондріального β	окислення жирних
кислот з аутосомно	рецисивним типом успадку	
вання. Маючи спільні риси клінічних проявів з ПЕ
та HELLP	синдромом, ГЖДП потребує ретельної
диференційної діагностики, оскільки передбачає
радикально різні підходи до лікування та має
вкрай негативні наслідки для новонародженого.

ТТП, ГУС та атиповий ГУС (аГУС) нале	
жать до тромботичних мікроангіопатій, які не
асоціюються з вагітністю.

У таблиці 3 наведено диференційну діагно	
стику станів, що характеризуються проявами
мікроангіопатій [2,4].

Таблиця 2
Перелік лабораторних обстежень при тромбоцитопенії у вагітної

Рекомендація Найменування обстежень

Рекомендовані

Кількісний аналіз крові
Число ретикулоцитів
Дослідження мазка крові з ручним підрахунком тромбоцитів
Тести печінкової функції (білірубін, альбумін, загальний білок, лактатдегідрогеназа,
аспартатамінотрансфераза, аланінамінотрансфераза)
Тести функції щитоподібної залози
Тести функції нирок
Коагулограма (протромбіновий час, активований частковий тромбопластиновий час, фібриноген)
Серологічне дослідження на ВІЛ, гепатити В, С

Рекомендовані за
клінічною потребою

Антифосфоліпідні антитіла
Антинуклеарні антитіла
Тестування на H. pylory
Пряма проба Кумбса
Кількісний рівень Ig
Тестування на хворобу Вілебранда ІІ типу

Не рекомендовані в
рутинній практиці

Антитромбоцитарні антитіла
Дослідження кісткового мозку
Рівень тромбопоетину
Дослідження зразків фетальної крові
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Первинна ІТП — набуте імуноопосередкова	
не захворювання, що характеризується
ізольованим зниженням рівня тромбоцитів
<100x109/л за відсутності інших причин для
ТП, згідно зі стандартизацією Vicenza Consen	
sus Conference 2009 року щодо визначень, мети
лікування, відповіді на терапію [1,16]. Частота
серед вагітних становить 0,1–1 на 1000 вагітних
[1,10,11]. До третини випадків ІТП діагносту	
ється під час вагітності, часто як випадкова зна	
хідка під час скринінгового дослідження [10].
ІТП посідає третє місце серед причин і обумо	
влює 1–5% ТП під час вагітності [10,12]. Імуно	
логічний механізм ІТП здійснюється із залу	
ченням IgG проти поверхневих тромбоцитар	
них глікопротеїнів — IIb/IIIa та Ib/IX ком	
плексів. Вкриті антитілами тромбоцити руйну	
ються в органах ретикулоендотеліальної систе	
ми. IgG здатні проникати крізь плаценту,
а це обумовлює ризик фетальної ТП.

Серед діагностичних заходів для підтвер	
дження ІТП пункцію кісткового мозку не реко	
мендують за відсутності клініко	лабораторних

ознак інфільтрації [10,11]. Дослідження на
антитромбоцитарні антитіла не є специфічним,
тому його не рекомендують. Значення тромбо	
еластографії та ротаційної тромбоеластометрії
досліджують, тому однозначних рекомендацій
для діагностики при ІТП на цей час немає [11].
Для ІТП не існує «золотого» стандарту діагно	
стики, оскільки ІТП (як і ГТП) є діагнозом
виключення [10]. Найчастіше постає питання
диференційної діагностики між ГТП та ІТП,
доброякісним станом із позитивним мате	
ринським та перинатальним прогнозом і захво	
рюванням із підвищеними геморагічними
ризиками як з боку матері, так і з боку плода.

У таблиці 4 наведено критерії диференцій	
ної діагностики між ГТП й ІТП [1,3,4,8,12].

Рівень тромбоцитів при ІТП рекомендують
визначати 1 раз на місяць у ІІ та ІІІ триместрах,
що два тижні — у ІІІ триместрі, обов'язково —
у 36–37 тижнів і щотижня — у терміні пологів
[10]. ІТП не є показанням для переривання
вагітності [10], однак необхідно ретельно про	
раховувати та обговорювати ризики для матері

Таблиця 3
Диференційна діагностика асоційованих з вагітністю станів з ознаками мікроангіопатій

Ознака ПЕ HELLP ГЖДП аГУС ТТП

Гіпертензія +++ +++ + ++ +

Протеїнурія +++ ++ +/� +++ +/�

Нудота / блювання + + ++ +/� +/�

Біль у животі +/� ++ (у правому підребер'ї) ++ +/� +/�

Жовтуха +/� +/� ++ +/� +/�

Неврологічна симптоматика + (головний біль) + (головний біль) + +/� ++ (слабкість, афазія)

Тромбоцитопенія + +++ (>50x109/л) + +++ (<100x109/л) +++ (<20x109/л)

Гемоліз +/� +++ + +++ +++

Гіпербілірубінемія +/� +++ +++ +++ +++

Ураження нирок +/� + ++ +++ +

ДВЗ�синдром +/� ++ +++ +/� +/�

Гіпоглікемія � � +++ � �

Підвищення трансаміназ + +++ +++ +/� +/�

Лактатдегідрогеназа + + +++ +/++ +/+++

Активність ADAMTS 13 нормальна нормальна >30% >20–30% <10%

Початок дебюту ІІІ триместр ІІІ триместр ІІІ триместр після пологів ІІ, ІІІ триместр

Примітки: (+/	) 	 0–20%; (+) 	 20–50%; (++) — 50–80%; (+++) — 80–100%.

Таблиця 4
Критерії диференційної діагностики між гестаційною та імунною тромбоцитопеніями під час вагітності

Ознака Гестаційна тромбоцитопенія Імунна тромбоцитопенія

Початок виникнення
ІІ, ІІІ триместр зі збільшенням частоти

при наближенні терміну пологів
Будь�який триместр, діагноз найімовірніший

при виникненні в І, ІІ триместрах

Мазок крові морфологічно незмінені елементи

Тяжкість ТП за кількістю тромбоцитів >70x109/л може бути безкінечно мала

ТП поза вагітністю відсутня можлива

Геморагічний синдром відсутній можливий

Лікування не потребує послідовне застосування І, ІІ, ІІІ лінії терапії

Відновлення після пологів протягом 2–12 тижнів тривале

Діагноз виключення так так
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та плода / новонародженого, можливі протягом
вагітності, пологів, післяпологового періоду.

За даними доступних досліджень, прогнозу	
вання ризиків геморагічних ускладнень з боку
матері та плода не однозначні. Достовірні факто	
ри ризику їх виникнення не визначені. У деяких
дослідженнях встановлено, що спеленектомія в
матері є фактором ризику тяжчого перебігу ІТП
у матері та ТП у новонародженого [7]. Кореля	
ційний зв'язок між кількістю тромбоцитів на
момент пологів у вагітної та кількістю тромбо	
цитів у новонародженого не виявлений [18].

Мета лікування ІТП під час вагітності поля	
гає в досягненні безпечного рівня тромбоцитів,
а не референтних значень [1,10]. У І, ІІ три	
местрах за відсутності геморагічного синдрому
та запланованих інвазійних процедур цільовим
рівнем є 20–30x109/л. У ІІІ триместрі при
збільшенні ймовірності настання пологів —
50x109/л, що прийнято безпечним як для вагі	
нальних, так і для інструментальних пологів
або кесаревого розтину [1,4,10]. Для безпечного
проведення регіонарної анестезії допустимим
є рівень 70x109/л [1,11]. За наявності показань
до застосування антикоагулянтної терапії під
час вагітності безпечним є рівень 50x109/л [11].

І лінія терапії під час вагітності — оральні
кортикостероїди. В/в Ig застосовують за наяв	
ності протипоказань до вживання кортикосте	
роїдів. 46–65% пацієнтів чутливі до препаратів
І лінії [10,18]. У разі нечутливості до І лінії
терапії застосовують ІІ лінію — високі дози
метилпреднізолону з в/в Ig. За відсутності
ефекту до препаратів ІІI лінії (препарати резер	
ву) відносять азатіоприн, циклоспорин, моно	
клональне антитіло анти	CD20 (ритуксимаб),
агоністи тромбопоетинових рецепторів, реком	
бінантний людський тромбопоетин [1,10–12].
На сьогодні наявна невелика кількість дослі	
джень стосовно застосування препаратів резер	
ву, але існуючі дані свідчать про невисокі ризи	
ки для плода та новонародженого [11].
Застосування тромбоконцентрату обмежене
ургентними випадками з метою швидкого
підвищення рівня тромбоцитів, з огляду
на ризик посттрансфузійних, інфекційних
ускладнень, швидкого руйнування донорських
тромбоцитів аутоантитілами [10,11]. До препа	
ратів, заборонених до застосування під час
вагітності у зв'язку з тератогенністю, належать
мікофенолат мофетил, алкалоїди барвінку,
даназол, циклофосфамід.

Метод розродження в жінок з ТП обирають
залежно від акушерської ситуації, оскільки

немає достовірних даних щодо переваги одного
з методів з огляду на профілактику геморагіч	
них ускладнень з боку матері та плода [1,10,11].
Методи з антенатального визначення рівня
тромбоцитів (кордоцентез або взяття зразка
з передлеглої частини) не рекомендують,
оскільки ризик маніпуляції вищий за ризик
геморагічних ускладнень у новонародженого
від матері з ТП [4,10]. Після народження про	
понують визначати рівень тромбоцитів із пупо	
винної крові, при виявленні ТП — повторно
визначати з венозної крові новонародженого
[17]. При ТП новонародженого <50x109/л реко	
мендують проводити транскраніальне ультраз	
вукове дослідження та виключати внутріш	
ньом'язові ін'єкції [4,11,17], а також щоденно
моніторити рівень тромбоцитів, враховуючи,
що мінімальне значення можливе на 2–5	ту
добу [1,3,4,11]. У разі кількості тромбоцитів
<30x109/л рекомендують розпочинати терапію
в/в Ig та трансфузію тромбоцитів, 30–50x109/л
без геморагічного синдрому — виключно в/в Ig
[4,11].

На особливу увагу заслуговують жінки
із захворюваннями, що мають проявом ТП. Для
таких жінок проводять преконцепційне кон	
сультування з розробленням прегравідарної
підготовки та індивідуального плану спостере	
ження [10,11].

Висновки

1. Кількість тромбоцитів прогресивно змен	
шується протягом вагітності з досягненням
мінімальної в терміні пологів як у здорових
вагітних, так і за наявності коморбідних станів,
що супроводжуються ТП.

2. Виділяють три основні групи причин ТП
під час вагітності — гестаційна ТП, прояви
ускладнень вагітності, ізольовані або в складі
комплексу проявів захворювань, що передува	
ли вагітності чи виникли поза нею.

3. ІТП є однією з основних причин ТП під
час вагітності.

4. Тяжка ТП під час вагітності частіше вини	
кає при ІТП та вторинній ТП, є можливим фак	
тором ризику акушерських і перинатальних
геморагічних ускладнень.

5. Алгоритм обстеження, вирішення питан	
ня щодо ініціації або посилення лікування,
обрання тактики спостереження при ТП під час
вагітності, прорахунок акушерських та перина	
тальних ризиків, підготовка до розродження та
обрання методу залежать від причини ТП і сут	
тєво різняться.
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Відомості про авторів:

6. Вагітні з тяжкими ТП становлять групу
високого перинатального ризику, тому
ведення вагітності та розродження таких
жінок слід проводити в родопомічному закла	

ді ІІІ рівня із залученням мультидисци	
плінарної команди.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.



ОГЛЯДИ

http://med�expert.com.ua

70 ISSN: 2706�8757   Український журнал Перинатологія і Педіатрія   3(87) 2021

Бактеріальний вагіноз та вульвовагінальний

кандидоз у жінок репродуктивного віку

з надлишковою масою тіла та ожирінням

(огляд літератури)
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

УДК 618.15	002+616.992.282:616	056.52	02	092	07	08

К.А. Гаспарян

В оглядовій статті літературних джерел, вітчизняних, зарубіжних авторів і власних досліджень висвітлено сучасні погляди (нерідко проблемні
й дискусійні) на поширеність бактеріального вагінозу (БВ) і вульвовагінального кандидозу (ВВК) серед жінок репродуктивного віку з надлишковою масою
тіла та ожирінням. Вульвовагінальний кандидоз посідає 2$ге місце серед усіх інфекцій піхви і є однією з найпоширеніших психічних причин звернення
жінок до гінеколога. Важливу негативну роль ожиріння та надлишкова вага відіграють у гінекологічній та акушерській практиці. Відзначається значне
зростання Candida albicans non�albicans у жінок репродуктивного віку із зайвою вагою, яке чинить негативний вплив на репродуктивне здоров'я жінок.
У статті наведено результати порівняльного дослідження, присвяченого вивченню клінічної та лабораторної ефективності місцевої терапії БВ і ВВК у жінок
із зайвою вагою. На тлі метаболічних розладів зростає частота інфекційної патології урогенітального тракту. Чисельні літературні дані свідчать, що гриби
роду Candida входять до складу різних мікробних асоціацій, а важливим фактором їх активного росту є дефіцит лактобактерій, які продукують Н2О2.
Наведено дані про БВ і ВВК, розвиток і роль метаболічних порушень у патогенезі БВ і ВВК. Підвищення ефективності місцевого лікування порушень
біоценозу піхви в жінок з надлишковою масою тіла та ожирінням шляхом залучення індивідуалізованого дієтичного харчування з коригуванням біоценозу
кишечника і метаболічної терапії, а також комплексний підхід до терапії жінок репродуктивного віку є результативними. Установлено, що надлишкова
вага та ожиріння негативно впливають і на репродуктивну систему жінок. Нерегулярні менструальні цикли, вторинна аменорея, непліддя, гіперпластичні
процеси ендометрію часто є супутниками надлишкової ваги та ожиріння. У багатьох випадках БВ поєднується з дисбактеріозом кишечника. У такому разі
вагіноз можна розглядати як прояв системного дисбіотичного процесу, що зачіпає не тільки мікробіоту сечостатевої системи, але й ендогенну
мікрофлору в різних порожнинах макроорганізму за умови впливу на нього будь$яких екзогенних і ендогенних факторів. 
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: бактеріальний вагіноз, вульвовагінальний кандидоз, надлишкова вага, ожиріння.

Bacterial vaginosis and vulvovaginal candidiasis in women of reproductive age with overweight and obesity
K.A. Gasparyan

SI «Institute of pediatrics obstetrics and gynecology named after academician О.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

In a review article of literary sources, domestic, foreign authors and their own research, modern views are highlighted, often problems and debatable, the preva$
lence of bacterial vaginosis (BV) and vulvovaginal candidiasis (VVC) among women with overweight and obesity, women of reproductive age. Vulvovaginal can$
didiasis (VVC) It ranks second among all vaginal infections and is one of the most common mental reasons for women to visit a gynecologist. Obesity and over$
weight play an important negative role in gynecological and obstetric practice. There has been a significant increase in C. albicans non$albicans in overweight
women of reproductive age, and has a negative effect on the reproductive health of women. The article presents the results of a comparative study on the clinical
and laboratory effectiveness of local therapy for bacterial vaginosis and IHC in overweight women. Against the background of metabolic disorders, there
is an increase in the frequency of infectious pathology of the urogenital tract. Numerous literature data indicate that fungi of the city of Candida are part of various
microbial associations and an important factor in their active growth is the deficiency of lactobacilli that produce H2O2. Data on bacterial vaginosis and vulvovagi$
nal candidiasis, development and role of metabolic disorders in the pathogenesis of BV and VVC are presented. Increasing the effectiveness of local treatment
of disorders of the vaginal biocenosis in women with overweight and obesity by using individualized dietary nutrition, means of correcting the intestinal bioceno$
sis and metabolic therapy, an integrated approach to the therapy of women of reproductive age showed more effective results. It has been found that overweight
and obesity negatively affect the reproductive system of women. Irregular menstrual cycles, secondary amenorrhea, infertility, endometrial hyperplastic processes
are often associated with overweight and obesity. In many cases, BV is combined with intestinal dysbiosis. In this case, vaginosis can be considered as a manifes$
tation of a systemic dysbiotic process, affects not only the microbiota of the genitourinary system, but also the endogenous microflora in various cavities
of the macroorganism, provided that it is influenced by any exogenous and endogenous factors.
Key words: bacterial vaginosis, vulvovaginal candidiasis, overweight, obesity.

Бактериальный вагиноз и вульвовагинальный кандидоз у женщин репродуктивного возраста с
избыточной массой тела и ожирением (обзор литературы)
К.А. Гаспарян

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

В обзорной статье литературных источников, отечественных, зарубежных авторов и собственных исследований освещены современные взгляды
(нередко проблемные и дискуссионные) о распространенности бактериального вагиноза (БВ) и вульвовагинального кандидоза (ВВК) среди женщин
с избыточной массой тела и ожирением, женщин репродуктивного возраста. Вульвовагинальный кандидоз занимает второе место среди всех
инфекций влагалища и является одной из самых распространенных психических причин обращения женщин к гинекологу. Важную негативную роль
ожирение и избыточный вес играют в гинекологической и акушерской практике. Отмечается значительный рост Candida albicans non�albicans
у женщин репродуктивного возраста с лишним весом, что оказывает отрицательное влияние на репродуктивное здоровье женщин. В статье
представлены результаты сравнительного исследования, посвященного изучению клинической и лабораторной эффективности местной терапии БВ
и ВВК у женщин с лишним весом. На фоне метаболических расстройств отмечается рост частоты инфекционной патологии урогенитального тракта.
Многочисленные литературные данные свидетельствуют, что грибы рода Candida входят в состав различных микробных ассоциаций, и важным
фактором их активного роста является дефицит лактобактерий, продуцирующих Н2О2. Приведены данные о БВ и ВВК, развитии и роли
метаболических нарушений в патогенезе БВ и ВВК. Повышение эффективности местного лечения нарушений биоценоза влагалища у женщин
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Зпочатком статевого життя значною
мірою зростає частота гінекологічних

захворювань, серед яких переважають запальні
захворювання сечостатевих органів, спричине	
ні патогенними і умовно	патогенними мікроор	
ганізмами [2,14,15,41,42]. Важливість пробле	
ми полягає в можливих наслідках захворювань,
що призводять до ускладнень, пов'язаних
із репродуктивною функцією, зниження фер	
тильності та якості життя хворих у цілому
[3,6,12,33,38].

Серед запальних захворювань жіночої стате	
вої системи вагініти посідають одне з провідних
місць, і їхнє число неухильно збільшується.
За даними статистичного підрахунку, вагініти
діагностуються в кожної третьої жінки репро	
дуктивного віку [9,10,14,35,40]. Поширеність
вагінітів пов'язана зі зростанням числа статевих
інфекцій, недотриманням гігієни інтимного
життя, екологічними проблемами, зниженням
імунної реактивності.

Мікробіота людини — це сукупність мікроор	
ганізмів, які живуть у тілі і на його поверхні,
а мікробом — сукупність їх генів і продуктів
[4,28]. Термін «мікробіота» запропонований для
позначення екологічного співтовариства комен	
сальних, симбіотичних і патогенних мікроорга	
нізмів [21]. Як відомо, організм людини містить
різні види мікроорганізмів, їх кількість у 3 рази
перевищує клітинний склад тіла [34].

Склад мікробіоти піхви є динамічним і зазнає
змін під дією гормональних коливань протягом
усього життя жінки. Статеві стероїди регулюють
баланс мікробіоценозу статевих шляхів, а також
низку імунологічних процесів [4,35].

В основі зниження колонізаційної рези	
стентності лежить порушення мікрофлори
(нормофлори), яка запобігає заселенню відпо	
відного тракту патогенними мікроорганізмами,
або надмірне розмноження умовно	патогенних
мікроорганізмів, що входять до складу нормаль	
ного мікроценозу, і поширення їх за межі еколо	
гічної ніші [11].

Основними захворюваннями, що призводять
до появи патологічних виділень зі статевих
шляхів жінки, є бактеріальний вагіноз (БВ),

вульвовагінальний кандидоз (ВВК) і аеробний
вагініт, а також поєднання цих станів
[4,17,24,32,36,39,40]. Крім інфекційного агента,
у патогенезі цих процесів бере участь гормо	
нальний дисбаланс, здатний підтримувати хро	
нічне запалення і перешкоджати повному оду	
жанню пацієнтки.

Бактеріальний вагіноз — це одне з найпоши	
реніших вульвовагінальних захворювань
у вигляді дисбіотичних порушень у піхвовому
біотопі [5,25,26,44]. Захворювання супроводжу	
ється різким зниженням концентрації захисної
лактофлори, насамперед лактобацил і біфідо	
бактерій, та надмірним збільшенням багатоком	
понентної умовно	патогенної і патогенної, пере	
важно анаеробної, бактеріальної флори. Часто	
та БВ у популяції коливається від 12% до 80%
і залежить від контингенту обстежених жінок
[7,8,14,20,37]. БВ виявляють у 80–87% жінок
із патологічними вагінальними виділеннями.

Наявність БВ пов'язана з розвитком інфек	
ційно	запальних захворювань в акушерсько	
гінекологічній практиці [26,29]. Виникнення
ендометриту, параметриту після інвазивних
маніпуляцій і хірургічних втручань (гістеро	
сальпінгографія, біопсія ендометрію, введення
внутрішньоматкового контрацептиву, вишкрі	
бання стінок порожнини матки, гістеректомія,
кесарів розтин), а також підвищена сприйнят	
ливість до інфекцій, що передаються статевим
шляхом, особливо ВІЛ і генітального герпесу,
можуть асоціюватися з БВ [26]. Останніми
роками в літературі з'явилися повідомлення
про епідеміологічний зв'язок БВ із неопластич	
ними процесами шийки матки [6].

Значну роль у дисбіотичних порушеннях
піхви відіграють гормональні зміни. Дослідження
з використанням вагінальних мазків засвідчили,
що існує тенденція до змін вагінальної флори у
фолікулярну фазу, перші 14 днів менструального
циклу, коли рівень естрогену високий. Жінки з
ановуляторним менструальним циклом, з хроніч	
ним аномальним рівнем естрогенів і прогестеро	
ну мають підвищений ризик виникнення БВ.

Розвиток БВ може відбуватися за наявності
запальних захворювань сечовивідного тракту,

с избыточной массой тела и ожирением путем индивидуализированного диетического питания с коррекцией биоценоза кишечника и метаболической
терапии, а также комплексный подход к терапии женщин репродуктивного возраста являются результативными. Установлено, что избыточный вес
и ожирение негативно влияют и на репродуктивную систему женщин. Нерегулярные менструальные циклы, вторичная аменорея, бесплодие,
гиперпластические процессы эндометрия часто являются спутниками избыточного веса и ожирения. Во многих случаях БВ сочетается
с дисбактериозом кишечника. В таком случае вагиноз можно рассматривать как проявление системного дисбиотического процесса, затрагивает не
только микробиоту мочеполовой системы, но и эндогенную микрофлору в различных полостях макроорганизма при условии влияния на него каких$
либо экзогенных и эндогенных факторов.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, вульвовагинальный кандидоз, избыточный вес, ожирение.
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патології, зумовленої дисбіозом кишечника,
захворювань жовчовивідних шляхів, цукрового
діабету, гельмінтозу, виразкової хвороби, пато	
логії вен малого таза, хронічної артеріальної
гіпертензії, а також шкідливих умов праці, дії
радіації, невиправданого тривалого знаходжен	
ня у матці внутрішньоматкових контрацептивів
та застосування комбінованих оральних кон	
трацептивів, наявності хронічної персистуючої
інфекції в організмі.

Вульвовагінальний кандидоз — це інфекцій	
не ураження слизової оболонки вульви і піхви,
яке спричиняють дріжджеподібні гриби роду
Candida. Захворюваність на вагінальний канди	
доз за останні 20 років значно зросла. Це одна
з найчастіших причин симптомів вагініту в
жінок репродуктивного віку, частота якого ста	
новить 20–25%, при цьому 70–75% жінок хворі	
ють на ВВК хоча б 1 раз у житті, 45–50% – двічі
і більше, у 14–28% відзначається рецидивний
перебіг захворювання [32]. ВВК часто приз	
водить до зниження якості життя, невротизації,
спричиняє виникнення дизімунних станів,
ендокринопатій і навіть розвиток неопластич	
них процесів.

За даними вітчизняних і зарубіжних авторів,
у загальній видовій структурі ВВК домінує
Candida albicans, яка ідентифікується у 80–90%
пацієнтів [4,25]. Однак останніми роками спо	
стерігається виражена тенденція до збільшення
виявлення non�albicans видів Candida при вуль	
вовагінітах грибкової етіології.

Патогенез ВВК складний і недостатньо вив	
чений. Установлено, що штами Candida albicans,
виділені у хворих на кандидозний вульвовагініт
і носіїв, істотно не різняться за низкою біохіміч	
них характеристик, тому можна зробити висно	
вок про провідну роль не властивостей збудни	
ка, а саме стану макроорганізму в розвитку ВВК.

Для клінічних проявів гострого ВВК харак	
терним є рясні виділення з піхви, що мають
сірувато	білий колір, творогоподібну конси	
стенцію, кислуватий запах, відчуття свербіння
та печіння в ділянці зовнішніх статевих органів
і піхви. Під час гінекологічного огляду відміча	
ється набряк і гіперемія слизової оболонки
піхви і вульви. За відсутності лікування сим	
птоми можуть тривати протягом 1,5–2 місяців.

Одним із факторів ризику порушення вагі	
нального мікробіоценозу є висока частота
обмінних порушень, зокрема, ожиріння [36].
Однак роботи, присвячені зміні нормоценозу
піхви в жінок із надмірною масою тіла та ожи	
рінням, нечисленні і суперечливі.

Недавні дослідження повідомили про зміне	
не співвідношення різних вагінальних Lactoba	
cillus spp. у жінок із надлишковою масою тіла,
припускаючи, що ожиріння може впливати на
стан вагінальної мікробіоти [23,31]. Частка
Lactobacillus iners зростала, а Lactobacillus crispa�
tus зменшувалася відповідно до категорій індек	
су маси тіла [23]. Домінуючий тип L. iners має
значну асоціацію з ожирінням (відношення
шансів (ВШ) 7,55 (95% довірчий інтервал (ДІ)
1,18 до 48,2)) порівняно з домінуючим типом
L. crispatus. Таким чином, ожиріння в жінок
репродуктивного віку асоціювалося з мікро	
флорою шийки матки, в якій переважає L. іners.

У багатьох випадках БВ поєднується з дис	
бактеріозом кишечника. У такому разі вагіноз
можна розглядати як прояв системного дисбіо	
тичного процесу, що зачіпає не тільки мікробіо	
ту сечостатевої системи, але й ендогенну мікро	
флору в різних порожнинах макроорганізму за
умови впливу на нього будь	яких екзогенних
і ендогенних факторів. У разі переважання
анаеробів у різних біотопах це порушення зага	
лом можна назвати «анаеробіозом» і розцінюва	
ти як один із варіантів ендогенної інфекції з
формуванням дисбіотичних вогнищ не тільки в
урогенітальному тракті, але й у травній системі.

Дослідження Л.Ю. Карахалис та ін. (2016)
показали відмінності у 2 рази в частоті виникнен	
ня ВВК у жінок із надмірною масою тіла (14,58%)
порівняно з жінками з ожирінням (29,73%) віком
18–35 років. У 1,5 раза частіше в групі жінок з
ожирінням спостерігався БВ (35,14% проти
20,83% у жінок із надмірною масою тіла). Під час
обстеження жінок віком 36–49 років відмінність у
частоті розвитку ВВК становила 6 разів (3,37% —
у жінок із надмірною масою тіла, 20,29% — у жінок
з ожирінням), а БВ — 3 рази (10,11% і 30,43% від	
повідно). Таким чином, автори наголошують, що
зі збільшенням маси тіла зростає частота вини	
кнення ВВК і БВ.

У цей час існують європейські та амери	
канські рекомендації з лікування пацієнток
із БВ, розроблені відповідно IUSTI та Центра	
ми з контролю і профілактики захворювань
(Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) США [43]. Експертна рада Європейсько	
го керівництва з лікування вагінальних виді	
лень (2018) (IUSTI/ВООЗ) рекомендує
5–7	добовий курс місцевого або перорального
метронідазолу або 7	добовий курс інтравагі	
нального кліндаміцину як першу лінію терапії
неускладненого БВ у жінок залежно від особи	
стого вибору і обставин.
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У клінічній практиці відмічаються рецидив	
ні форми БВ, пов'язані з розвитком резистент	
ності до загальновживаних препаратів, у зв'язку
з чим збільшується кількість випадків невдало	
го лікування [1,13,16,18,19]. Зокрема, щодо
представників полімікробної ассоціації БВ відо	
мий розвиток резистентності до метронідазолу
в Mobiluncus spp., Atopobium vaginae, Mycoplasma
hominis, Mycoplasma fermentans, до метронідазо	
лу і кліндаміцину — в Mycoplasma genitalium,
Leptotrichia spp. Науковці відзначають, що на тлі
монотерапії препаратами групи 5	нітроімідазо	
лу частота рецидивів  БВ досягає 40–65%,
а у 20% розвивається кандидозний вульвовагі	
ніт. Системне застосування кліндаміцину
ускладнюється діареєю, а місцеве — часто приз	
водить до повної елімінації лактобактерій. Ряд
досліджень засвідчують, що поєднання «ципро	
флоксацин	тинідазол» є ефективним і опти	
мальним засобом антибактеріальної терапії БВ і
неспецифічного вагініту. Комбінований лікар	
ський засіб, який поєднує фторхінолон і нітро	
імідазол у дозах, оптимальних для використання
як в амбулаторній, так і у стаціонарній практиці,
спрямований на досягнення більш стійкого
терапевтичного ефекту при добрій переносимо	
сті препарату та зручності його використання.

Лікування БВ антибактеріальними препара	
тами швидко усуває симптоми. Однак антибак	
теріальна терапія приводить до зниження коло	
нізаційної резистентності вагінального біотопу
та чутливості до антибіотиків, а також до при	
гнічення лактобацил. Це призводить до потен	
ціювання загальних процесів дисбактеріозу
(рецидиву) і підтримує лужне середовище.
Лужне середовище пригнічує ріст лактобакте	
рій, у результаті формується накопичення шта	
мів, що не продукують пероксиди. У разі засто	
сування антимікробних препаратів не відно	
влюється кисле середовище піхви — найважли	
віший фактор протиінфекційного захисту [16].

У зв'язку з вираженою тенденцією до поши	
рення ВВК актуальною є проблема його ліку	
вання. Основною метою лікування ВВК є ера	
дикація збудника за допомогою місцевих
і системних антимікотичних засобів. Згідно
з вітчизняними і зарубіжними інструкціями
з ведення пацієнток із ВКК, пріоритетним у
терапії захворювання є застосування топічних
форм антимікотичних засобів азолового ряду.
Так, в Європейських клінічних рекомендаціях
(European International Union against sexually
transmitted infections guideline on the manage	
ment of vaginal discharge, 2018) для лікування

гострих форм кандидозу рекомендують клотри	
мазол, міконазол і еконазол. Незважаючи на
згадку в тексті рекомендацій полієнових макро	
лідів (ністатин), група європейських експертів
вважає, що перевагу в терапії гострих форм
ВВК слід надавати азолям як найбільш ефек	
тивним і безпечним лікарським засобам. Амери	
канські та канадські експерти (CDC, Sexually
Transmitted Diseases Treatment Guidelines,
2015 і Canadian Guidelines on Sexually Transmit	
ted Infections, 2016) при гострих формах захво	
рювання також рекомендують одноразові або
нетривалі (2–3	добові) схеми терапії препара	
тами азолового ряду, вважаючи їх ефективні	
шими зв полієнові макроліди (ністатин) [43].

В останньому перегляді рекомендацій Між	
народної спілки для боротьби з інфекціями,
що передаються статевим шляхом, (IUSTI)
наведено декілька можливих варіантів лікуван	
ня ВВК, що включають системну та місцеву
терапію [30]. Перевагами застосування місце	
вих антимікотиків є відсутність системного
впливу на організм, що особливо важливо під
час вагітності; відносно невелика кількість
побічних ефектів і можливість створення висо	
кої концентрації лікарського засобу в зоні ура	
ження. Водночас досить часто пацієнтки нада	
ють перевагу системній пероральній терапії
порівняно з вагінальним застосуванням.
За результатами порівняльних досліджень,
лікування антимікотиками місцевої дії не
сприяє зменшенню числа рецидивів захворю	
вання, оскільки в разі їх застосування не виклю	
чається можливість існування джерела реін	
фекції в кишечнику. Лікування топічними про	
тигрибковими засобами може ускладнитися
виникненням контактного дерматиту.

Аналізуючи рекомендовані IUSTI схеми
лікування ВВК, слід відмітити наявність двох
препаратів для системної терапії: ітраконазолу
та флуконазолу. Обидва мають ступінь реко	
мендацій 1А. Водночас варто зазначити,
що останніми роками спостерігається певне
зниження чутливості Candida spp. до флукона	
золу. Дослідження видового складу та рези	
стентності клінічних ізолятів Сandida spp. до
сучасних антимікотиків, проведені В.В. Нови	
ковою та ін. (2017), показали, що чутливість
C. аlbicans до деяких представників групи азолів
становить: до клотримазолу — 33,3%, до кетоко	
назолу — 11,1%, до флуконазолу — 9,3%.

Ітраконазол — це один із препаратів триазо	
лового ряду, який почали застосовувати для
лікування ВВК дещо пізніше порівняно з флу	
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коназолом. Ітраконазол є досить привабливою
альтернативою, тому що має високу активність
проти всіх штамів роду Candida і низьку часто	
ту реінфікування. Ефективність його доведена
в багатьох дослідженнях.

Дослідження останніх років показали високу
ефективність ітраконазолу в лікуванні хворих
на рецидивний ВВК. Так, у дослідженні
А.О. Огородника та ін. (2017) доведена висока
ефективність і безпечність ітраконазолу (Фуні	
ту) для лікування рецидивного ВВК (при дове	
деній чутливості виділених штамів Candida)
[22]. Жінкам основної групи призначали Фуніт
по 0,1 г 2 рази на добу протягом 7 діб, а потім
протягом 6 менструальних циклів по 0,1 г
у першу добу циклу в періоді преконцепційної
підготовки. Групу порівняння становили жінки,
які отримували місцеве лікування антимікоти	
ком (похідним імідазолу) 0,1 г по 1 вагінальній
таблетці протягом 6 діб. Після лікування в групі
застосування Фуніту позитивна динаміка від	
значена у 100% пацієнток, а клінічне і лабора	
торне одужання — у 90% випадків. У групі
порівняння позитивна динаміка виявлена
у 80% пацієнток, а показник клінічного та лабо	
раторного одужання становив 69% випадків.
Прихильність до лікування при системній тера	
пії інтраконазолом дорівнювала 97,2% проти
82,3% у групі порівняння.

Через 3 місяці під час контрольного дослі	
дження у 95% жінок, які застосовували Фуніт, та
у 65% пацієнток із групи, що приймали препарат
порівняння, не виявлено клінічних і лаборатор	
них ознак рецидиву ВВК. Схожі дані отримані і
за результатами досліджень С.А. Рябова та ін.
(2017) [27]. Порівнювали ефективність 3	, 4	, 5	
добових схем призначення ітраконазолу у хво	
рих із рецидивним характером процесу і вияви	
ли, що застосування препарату в дозі 200 мг про	
тягом 4 діб є найоптимальнішим.

Отже, на сьогодні важливим аспектом успіш	
ності призначеної терапії є її відповідність тера	
певтичним режимам, зазначеним в авторитет	
них європейських керівництвах, таких як
IUSTI. При цьому слід враховувати локальні
дані стосовно антимікотикорезистентності і
призначати рекомендовані препарати після під	
твердження чутливості до них виділених у
пацієнток штамів Candida. Системне засто	
сування ітраконазолу є ефективним методом
лікування гострого і рецидивного ВВК у разі
призначення його в режимах, підтверджених
результатами клінічних досліджень.

З метою підвищення ефективності лікування
поєднання ВВК і БВ у роботі С.А. Пандей
(2020) запропоновано додаткове застосування
за 1–2 год до комбінованої терапії (міконазол і
метронідазол) місцевої корекції 0,01% розчину
препарату мірамістину.

Таким чином, огляд літературних джерел
свідчить, що БВ і ВВК залишаються одними з
найпоширеніших гінекологічних патологій, і до
сьогодні не існує єдного погляду на те, чи є ці
інфекції ендогенними чи екзогенними, остаточ	
но не визначені підходи до лікування, критерії
виліковності, профілактичні заходи рецидиву	
вання. Головною проблемою в лікуванні БВ і
ВВК на сучасному етапі залишається відсут	
ність тривалого ефекту від проведеної терапії та
часті рецидиви захворювання.

У науковій літературі зустрічаються пооди	
нокі роботи з дослідження мікробіоценозу та
його корекції в жінок із надмірною масою тіла
та ожирінням, а наведені дані є суперечливими.
Пошук нових ефективних підходів до лікування
жінок із порушеннями біоценозу піхви та над	
лишковою масою тіла чи ожирінням є актуаль	
ним і практично значущим.

Автор заявляє про відсутність конфлікту
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Pediatric meetings consistently been at the unmistakable quality to help and support the logical and techno
analysts. After a fruitful occasion during 2021 we are special to report Pediatric Cardiology 2022 named
19th International Conference on paediatrics and Pediatric Cardiology which is booked on May 18–9,
2022 online course/virtual occasion.

Online occasion plans to help all researchers and researchers from everywhere the world in conveying their
thoughts by a protected and effective occasion. The objective of online occasion is to make global online occasions
as protected as conceivable from general wellbeing dangers of the Covid	19 with specialized help to have for occa	
sions. Gathering Series consistently been at the bleeding edge to help and support the logical and techno analysts
and will be in future as well. We invite the support of Directors, Presidents, CEOs, delegates and modern chiefs
from Pediatric Pharmaceutical and Healthcare areas making it a stage for worldwide systems administration
advancing business connections, trading thoughts, energizes the impending explores and scientists

An online course is a drawing in online occasion where a speaker or little gathering of speakers, conveys a show
to an enormous crowd where in the crowd who join in live can type questions/leave criticism utilizing the acces	
sible intelligent apparatuses. It considers live association among moderator and the online participants.
Participants can collaborate by means of talk and informing and utilize their receivers to talk during the Q&A seg	
ment. Once enrolled for the online class you get an email (typically 2 days before the occasion) with a web address,
from PC or PC click on the web address of the online course.

More information: https://pediatriccardiology.conferenceseries.com/europe/

19th International Conference on

paediatrics and Pediatric Cardiology
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Клінічний випадок гострої кишкової

непрохідності під час вагітності в пацієнтки

з ектракорпоральним заплідненням та великим

інтергенетичним інтервалом 
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В.Л. Дронова1, О.І. Дронов1,2,3, О.М. Мокрик1,

П.П. Бакунець1,2,3, Ю.П. Бакунець1,2,3

Велике значення в розвитку гострої кишкової непрохідності (ГКН) має зміна кінетики кишечника в період вагітності. У вагітних сповільнюється ритмічна
функція кишечника внаслідок підвищення порогу збудливості його рецепторів до біологічно активних речовин. 
Наведено огляд сучасних літературних джерел з проблеми гострої кишкової непрохідності у вагітних. 
За даними зарубіжних літературних джерел, частота кишкової непрохідності у вагітних становить 1:3600–1:66000, а ускладнення хвороб органів
травлення посідають 4$те місце серед причин материнської смертності під час вагітності — 9%.
За даними вітчизняних наукових джерел, частота, з якою кишкова непрохідність зустрічається у вагітних, дорівнює 1:40000–1:50000 пологів, летальність
досягає 35–50%, мертвонароджуваність — 60–75%.
Розвиток захворювання спричиняють фізіологічні зміни в організмі вагітної жінки. Зі збільшенням терміну вагітності відбуваються зміни анатомічних
взаєморозташувань органів черевної порожнини. Починаючи з ІІ триместру вагітності, матка виходить за межі малого тазу та поступово займає всю
черевну порожнину. Збільшення розміру матки, обумовлене гіпертрофією та гіперплазією м'язових волокон, навколоплодовими водами, ростом плода,
призводить до підвищення внутрішньочеревного тиску, зміщення тонкого кишечника та попереково$ободової кишки доверху, тим самим створюючи
умови для здавлювання петель кишечника, вузлоутворення, розвитку закрепів.
Представлено сучасну класифікацію, клініку, діагностику та методи лікування цієї хірургічної патології. 
Описано клінічний випадок гострої кишкової непрохідності у 51$річної вагітної з шостою бажаною вагітністю, яка настала в результаті допоміжних
репродуктивних технологій та великим інтергенетичним інтервалом.
Лікування кишкової непрохідності у вагітних здійснюють і хірург, і акушер$гінеколог. Консервативні лікувальні заходи проводяться одночасно
з діагностичними процедурами. Відсутність ефекту від консервативної терапії протягом 2 год є показанням для оперативного втручання. Основна мета
хірургічного втручання — усунути причини кишкової непрохідності та відновити функцію кишечника. Обсяг оперативного втручання визначається
в кожному конкретному випадку індивідуально та залежить від виду ГКН й давності захворювання.
Обрана тактика ведення передопераційного періоду, обсяг виконаного оперативного втручання, анестезіологічне забезпечення та адекватне ведення
післяопераційного періоду дають змогу вилікувати гостру хірургічну патологію, зберегти бажану вагітність, уникнути розвитку акушерських і хірургічних
гнійно$септичних ускладнень.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінки.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: гостра кишкова непрохідність, вагітність, екстракорпоральне запліднення, великий інтергенетичний інтервал.

Clinical case of sharp bowel obstruction during pregnancy for a patient with an extracorporal impregnation
and large intergenic interval 
V.L. Dronova1, O.I. Dronov1,2,3, O.M. Mokrik1, P.P. Bakunets1,2,3, Yu.P. Bakunets1,2,3

1SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv
2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
3Kyiv regional clinical hospital No.10, Ukraine

The great importance in the development of acute intestinal obstruction (AIO) is the change in intestinal kinetics during pregnancy. In pregnant women, the rhyth$
mic function of the intestine slows down due to an increase in the threshold of excitability of its receptors to biologically active substances.
The article provides an overview of modern literary sources on the problem of acute intestinal obstruction in pregnant women. 
According to foreign literature sources, the incidence of intestinal obstruction in pregnant women is 1:3600–1:66000, and complications of diseases of the diges$
tive system rank 4th among the causes of maternal mortality during pregnancy — 9%.
According to domestic scientific sources, the frequency with which intestinal obstruction occurs in pregnant women is 1:40000–1:50000 births, mortality reaches
35–50%, stillbirth — 60–75%.
The development of the disease is caused by physiological changes in the body of a pregnant woman. With increasing gestational age there are changes in the
anatomical arrangement of the abdominal organs. From the second trimester of pregnancy, the uterus extends beyond the pelvis and gradually occupies the entire
abdominal cavity. The increase in the size of the uterus due to hypertrophy and hyperplasia of muscle fibers, amniotic fluid, fetal growth, leads to increased intra$
abdominal pressure, displacement of the small intestine and lumbar colon up, thereby creating conditions for compression of intestinal loops, nodules, development.
The modern classification, clinic, diagnostics and methods of treatment of this surgical pathology are presented.
The author presents his own clinical case of acute intestinal obstruction in a 51$year$old pregnant woman with the sixth desired pregnancy, which occurred as a
result of assisted reproductive technologies and a large intergenetic interval. 
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Гостра кишкова непрохідність (ГКН) —
це патологічний синдром, що об'єднує

різні захворювання, які призводять до пору	
шення пассажу по кишці внаслідок механічної
перепони або недостатньої рухової функціїї
кишки.

За даними зарубіжних літературних джерел,
частота кишкової непрохідності у вагітних
становить 1:3600–1:66000, а ускладнення хво	
роб органів травлення посідають 4	те місце
серед причин материнської смертності під час
вагітності — 9%.

За даними вітчизняних наукових джерел,
частота, з якою кишкова непрохідність зустрі	
чається у вагітних, дорівнює 1:40000–1:50000 по	
логів, летальність досягає 35–50%, мертвонаро	
джуваність — 60–75% [1].

У 70% жінок ця патологія реєструється
в ІІ–ІІІ триместрі вагітності, рідше — у І три	

местрі (15,5%), значно рідше – у пологах і
післяпологовому періоді.

Розвиток захворювання спричиняють фізіо	
логічні зміни в організмі вагітної жінки. Зі збіль	
шенням терміну вагітності відбуваються зміни
анатомічних взаєморозташувань органів черев	
ної порожнини. Починаючи з ІІ триместру вагіт	
ності, матка виходить за межі малого тазу та
поступово займає всю черевну порожнину.
Збільшення розміру матки, обумовлене гіпер	
трофією та гіперплазією м'язових волокон, нав	
колоплодовими водами, ростом плода, призво	
дить до підвищення внутрішньочеревного тиску,
зміщення тонкого кишечника та попереково	
ободової кишки доверху, тим самим створюючи
умови для здавлювання петель кишечника,
вузлоутворення, розвитку закрепів.

З іншого боку, опускання голівки плода
в малий таз наприкінці вагітності, вилив навко	

Both surgeon and obstetrician$gynecologist treat intestinal obstruction in pregnant women. Conservative treatment is carried out simultaneously with diagnostic
procedures. No effect of conservative therapy for 2 hours is an indication for surgery. The main purpose of surgery is to eliminate the causes of intestinal obstruc$
tion and restore bowel function. The scope of surgery is determined in each case individually and depends on the type of AIO and the age of the disease.
The chosen tactics of the preoperative period, the volume of surgery, anesthesia and adequate management of the postoperative period can cure acute surgical
pathology, maintain the desired pregnancy, avoid the development of obstetric and surgical purulent$septic complications.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The informed consent of the patient was obtained for conducting
the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: sharp bowel obstruction, pregnancy, extracorporal impregnation, large intergenic interval.

Клинический случай острой кишечной непроходимости во время беременности у пациентки с
эктракорпоральным оплодотворением и большим интергенетическим интервалом  
В.Л. Дронова1, О.И. Дронов1,2,3, А.М. Мокрик1, А.Н. Бакунец1,2,3, Ю.П. Бакунец1,2,3

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев
2Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина
3Киевская областная клиническая больница № 10, Украина

Большое значение в развитии острой кишечной непроходимости (ОКН) имеет изменение кинетики кишечника в период беременности. У беременных
замедляется ритмическая функция кишечника вследствие повышения порога возбудимости его рецепторов к биологически активным веществам.
Приведен обзор современных литературных источников по проблеме острой кишечной непроходимости у беременных.
По данным зарубежных литературных источников, частота кишечной непроходимости у беременных составляет 1:3600–1:66000, а осложнения болезней
органов пищеварения занимают 4$е место среди причин материнской смертности во время беременности — 9%.
По данным отечественных научных источников, частота, с которой кишечная непроходимость встречается у беременных, равно 1:40000–1:50000 родов,
летальность достигает 35–50%, мертворождаемость — 60–75%.
Развитие заболевания вызывают физиологические изменения в организме беременной женщины. С увеличением срока беременности происходят
изменения анатомического взаиморасположения  органов брюшной полости. Начиная со II триместра беременности, матка выходит за пределы малого
таза и постепенно занимает всю брюшную полость. Увеличение размера матки, обусловленное гипертрофией и гиперплазией мышечных волокон,
околоплодными водами, ростом плода, приводит к повышению внутрибрюшного давления, смещение тонкого кишечника и пояснично$ободочной кишки
вверх, тем самым создавая условия для сдавливания петель кишечника, узлообразования, развития запоров.
Представлена современная классификация, клиника, диагностика и методы лечения этой хирургической патологии.
Описан клинический случай острой кишечной непроходимости у 51$летней беременной с шестой желанной беременностью, наступившей в результате
вспомогательных репродуктивных технологий и большим интергенетическим интервалом.
Лечение кишечной непроходимости у беременных осуществляют и хирург, и акушер$гинеколог. Консервативные лечебные мероприятия проводятся
одновременно с диагностическими процедурами. Отсутствие эффекта от консервативной терапии в течение 2 ч является показанием для оперативного
вмешательства. Основная цель хирургического вмешательства — устранить причины кишечной непроходимости и восстановить функцию кишечника.
Объем оперативного вмешательства определяется в каждом конкретном случае индивидуально и зависит от вида ОКН и давности заболевания.
Выбранная тактика ведения предоперационного периода, объем выполненного оперативного вмешательства, анестезиологическое обеспечение
и адекватное ведение послеоперационного периода позволяют вылечить острую хирургическую патологию, сохранить желаемую беременность,
избежать развития акушерских и хирургических гнойно$септических осложнений.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. На проведение исследований получено информированное согласие
женщины.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: острая кишечная непроходимость, беременность, экстракорпоральное оплодотворение, большой интергенетический интервал.
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лоплодових вод обумовлюють зменшення об'є	
му матки та внутрішньочеревного тиску після
пологів. Різке зниження внутрішньочеревного
тиску призводить до раптового переміщення
тонкого кишечника, підвищення рухомості
петель кишечника, що також може спричинити
вузлоутворення, заворот, тобто розвиток стран	
гуляційної кишкової непрохідності.

Велике значення в розвитку ГКН має зміна
кінетики кишечника в період вагітності.
У вагітних сповільнюється ритмічна функція
кишечника внаслідок підвищення порогу збуд	
ливості його рецепторів до біологічно активних
речовин. Простагландини підвищують тонус
гладкої мускулатури та здатні активізувати
кишечник, але під час вагітності він стає не	
сприйнятливим до фізіологічних подразників,
тому що надмірне підвищення перистальтики
кишечника внаслідок загальної з маткою іннер	
вації може активізувати її скоротливу діяль	
ність. Отже, зниження тонусу кишечника під
час вагітності є захисною реакцією. Підвищен	
ня концентрації прогестерону та його метаболі	
тів за фізіологічного перебігу вагітності викли	
кає активацію інгібуючого гастроінтестінально	
го гормону, який також викликає розслаблення
гладких м'язів, у тому числі кишечника [3].

Здавлювання кишечника маткою в другій
половині вагітності призводить до венозного
стазу, часткового порушення кровопостачання
кишечника, а це відображається на його пери	
стальтиці та евакуаторній функції. Під час
вагітності характерним є гіпокінетичний тип
моторики товстого кишечника зі зменшенням
амплітуди перистальтичних і тонічних скоро	
чень у разі нормальних показників частоти ско	
рочень [3]. Гіпотонія кишечника призводить до
розвитку дискінезії та закрепів, що можна від	
нести до факторів розвитку ГКН.

Порушення рухової активності кишечника
значною мірою визначається психогенними фак	
торами. За літературними даними, майже у всіх
вагітних, які страждають на закрепи, спостеріга	
ються явища неврозу: тривожність, емоційна
лабільність, безпричинні страхи [3]. До інших фак	
торів ризику виникнення ГКН належать хронічні
запальні процеси, злуки, зрощення, ускладнений
перебіг післяопераційного періоду в минулому.

Класифікація ГКН (за морфофункціональ	
ним принципом):

1. Динамічна (функціональна) непрохід	
ність:

— спастична;
— паралітична;

2. Механічна непрохідність:
— странгуляційна:

а) защемлення в грижових воротах;
б) заворот;
в) вузлоутворення.

— обтураційна:
а) обтурація кишки ззовні (пухлиною,

запальним інфільтратом);
б) обтурація просвіту стороннім тілом

(каловим або жовчним конкрементом; безо	
аром);

в) обтурація внаслідок патологічних проце	
сів у стінці кишки (пухлина, рубцева стрикту	
ра, запальні зміни стінки);

— змішана:
а) інвагінація;
б) спайкова.
За рівнем обструкції виділяють тонкокиш	

кову (високу та низьку) і товстокишкову
непрохідність. За розвитком патологічного
процесу виділяють три стадії:

— гостре порушення кишкового пасажу;
— розлад внутрішньостінкової кишко	

вої гемоциркуляції;
— перитоніт.

Клініка
Клінічні прояви захворювання у вагітних

залежать від варіанта та рівня кишкової непро	
хідності й терміну вагітності. Біль, як правило,
є передвісником початку захворювання. Біль
носить сильний характер. На початковому
етапі розвитку ГКН має відмежований харак	
тер, потім стає розлитим, поширюється по
всьому животу, а також може мати і нападопо	
дібний характер. З часом напади болю (пери	
стальтика кишечника) припиняються, що свід	
чить про розвиток паралічу кишечника та
є несприятливою прогностичною ознакою.

Блювання виникає майже одночасно з
больовим синдромом. На початку захворюван	
ня блювотні маси містять залишки їжі,
у подальшому стають жовчними, зеленувати	
ми, потім приєднується «калове» блювання, що
також є несприятливою прогностичною озна	
кою. Блювання може бути безперервним за
високої кишкової непрохідності та носити
одноразовий, рідкий характер за низької киш	
кової непрохідності. Досить часто блювання
супроводжується гикавкою та відрижкою.

Патогномонічні симптоми, такі як припи	
нення відходження газів та калових мас, розви	
ток метеоризму, на жаль, не є абсолютними за
поєднання кишкової непрохідності та вагітно	
сті. У разі високої кишкової непрохідності у
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вагітних можливе випорожнення з відходжен	
ням газів із нижніх відділів кишечника, однак
воно не несе відчуття спорожнення кишечника
та полегшення. Затримка газів супроводжуєть	
ся метеоризмом — здуттям кишечника та при	
пиненням його перистальтики.

Діагностика
Специфічні симптоми ГКН виявляються

під час огляду живота, пальпації, перкусії та
аускультації кишечника [4]. Під час вагітності
збільшений у розмірах за рахунок вагітної
матки живіт приховує свою асиметрію та
метеоризм.

При пальпації живіт м'який, болісний, може
спостерігатися підвищення тонусу матки.
За перкусії характерною ознакою є тимпаніт
з металічним відтінком (симптом Ківуля),
ділянки здуття кишечника та інколи накопи	
чення рідини в петлях кишечника та черевній
порожнині. Під час аускультації можна почути
високотональні звуки внаслідок переміщення
рідини і газів, «шум падаючої краплі» — перемі	
щення рідини в сильно роздутих петлях кишеч	
ника (симптом Спасокукоцького—Вільмса).
«Шум плеску» визначається при струсу черев	
ної стінки (симптом Склярова). У разі розвитку
паралічу кишечника «шуми» не виявляються.

Діагностика кишкової непрохідності під час
вагітності, особливо в ІІІ триместрі, викликає
значні труднощі, обумовлені великими розмі	
рами вагітної матки, яка заповнює майже всю
черевну порожнину, тому симптоми ГКН про	
являються із запізненням [4]. Слід зазначити,
що під час вагітності відмічається недостатня
імунна відповідь, обумовлена фізіологічною
імуносупресією та недостатньою полімодаль	
ною активністю мононуклеарно	фагоцитарної
системи клітин [2]. Спеціальні додаткові мето	
ди дослідження у вагітних проводяться за пока	
заннями, за умови відсутності ризику погір	
шення стану пацієнтки, негативного впливу на
подальший перебіг вагітності та розвиток
плода. На цей час розроблені та успішно вико	
ристовуються ультразвукові критерії ГКН:
наявність симптому внутрішньопросвітного
депонування рідини з анехогенними включен	
нями, збільшення діаметра кишки >2–3 см,
візуалізація складок та грубий рельєф слизової,
потовщення стінки тонкої кишки >4 мм, маят	
никоподібний характер перистальтичних рухів
або відсутність перистальтики кишки, наяв	
ність вільної рідини в черевній порожнині.
Застосування рентгенологічних методів дослі	
дження різко обмежене під час вагітності,

у зв'язку з їх негативним впливом на процес
ембріогенезу і розвиток плода.

Лікування
Лікування кишкової непрохідності у вагіт	

них здійснюють і хірург, і акушер	гінеколог.
Консервативні лікувальні заходи проводяться
одночасно з діагностичними процедурами.
Відсутність ефекту від консервативної терапії
протягом 2 год є показанням для оперативного
втручання. Основна мета хірургічного втручан	
ня — усунути причини кишкової непрохідності
та відновити функцію кишечника. Обсяг опера	
тивного втручання визначається в кожному
конкретному випадку індивідуально та за	
лежить від виду ГКН й давності захворювання.

Клінічний випадок
Пацієнтка М., віком 51 рік, звернулася

зі скаргами на біль у верхній частині живота
оперізуючого характеру, однократне блювання
вранці жовчю жовто	зеленого кольору.

Пацієнтка захворіла раптово чотири доби
тому ввечері, коли після вживання рідкого
питного йогурту та свіжої малини (за 1 год
після вживання йогурту) розпочалося багато	
разове блювання, спочатку з'їденою їжею,
потім жовчю і шлунковим соком. Гази не відхо	
дили. Випорожнення не було протягом 3 діб.

На ранок наступного дня пацієнтка звернула	
ся по допомогу до однієї з приватних клінік
м. Києва, в якій лікувалася до надходження до від	
діленння оперативної гінекології ДУ «ІПАГ імені
академіка О.М. Лук'янової НАМН України».

Дослідження виконано відповідно до прин	
ципів Гельсінської декларації. На проведення
досліджень отримано інформовану згоду
жінки.

Акушерсько�гінекологічний анамнез:
VI вагітність, настала завдяки допоміжним
репродуктивним технологіям (І — 1985 р. —
завмерла вагітність до 12 тиж; ІІ — 1988 р. —
передчасні пологи на 32	му тижні — хлопчик,
живий, здоровий; ІІІ–V — 1992, 1999, 2003 рр. —
медичні аборти в малому терміні у зв'язку
з вираженим раннім гестозом), інтергенетич	
ний інтервал становить 19 років, на цей момент
зберігаючу терапію не отримує. Застосовує
L	тироксин у дозі 50 мкг на добу.

Оперативне втручання в 1993 р. з приводу
апоплексії лівого яєчника (лапаротомія).

Протягом 4 останніх років страждає на арте	
ріальну гіпертензію ІІ ст.

За даними анамнезу, у пацієнтки поліва	
лентна алергія: на ін'єкційний розчин анальгі	
ну; антибіотики групи цефалоспоринів ІІ поко	



КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

http://med�expert.com.ua

81ISSN: 2706�8757   Ukrainian journal Perinatology and Pediatrics   3(87) 2021

ління; нестероїдні протизапальні препарати
(ібупрофен, аспірин); продукти харчування.

За результатами об'єктивного обстеження:
язик вологий, нальотом не обкладений. Живіт
рівномірно, помірно здутий, симетричний,
збільшений у розмірах за рахунок вагітної
матки (24–25 тиж). Аускультативно пери	
стальтика млява, поодинокі хвилі без патоло	
гічних шумів. При пальпації: висота стояння
дна матки на 2 п/п вище пупка, матка в нормо	
тонусі, її межі чіткі, м'яка, безболісна. Визнача	
ється тимпаніт у мезо	 та епігастрії, також
по фланках без притуплення перкуторного
звуку. Пальпаторно помірно болючий в епіга	
стрії і по фланках з обох боків. Патологічні
утворення не пальпуються. Визначається пуль	
сація аорти. Перитонеальні симптоми відсутні.

За даними внутрішнього акушерського
обстеження: шийка матки сформована, щільна,
довжиною до 3,0 см. Зовнішнє вічко цервікаль	
ного каналу закрите. Плідний міхур цілий.

За результатами ультразвукового дослі	
дження (УЗД) плода: показники фетометрії
відповідають та пропорційні 24–25	му тижням
вагітності. Ознаки загрози переривання вагіт	
ності, дистресу плода відсутні.

За результатами УЗД органів черевної
порожнини: збільшення розмірів голівки під	
шлункової залози до 32 мм та зменшення ехо	
генності паренхіми підшлункової залози, наяв	
ність вільної рідини в черевній порожнині.
Пацієнтку оглянуто проф. Дроновим О.І.
Враховуючи відсутність переймоподібного
болю, рівень лейкоцитів 5,3*109/л, нормотер	
мію (36,0°С), результати УЗД органів черевної
порожнини, встановлено попередній діагноз
«Гострий панкреатит середнього ступеня тяж	
кості, ускладнений палітичною кишковою
непрохідністю». Зважаючи на наявність бажа	
ної вагітності в терміні 24–25 тиж, дані акушер	
сько	гінекологічного анамнезу, пацієнтці
відтерміновано оглядове Re	дослідження орга	
нів черевної порожнини. Забезпечено цен	
тральний венозний доступ шляхом катетериза	
ції лівої внутрішньої яремної вени; поставлено
назогастральний зонд — отримано до 2000,0 мл
застійного вмісту. У зв'язку з гіпокаліємією
(2,86 ммоль/л) розпочато інфузію 300 мл
3% розчину калію хлориду.

Наступної доби виконано УЗД органів
черевної порожнини фахівцем Київського місь	
кого центру хірургії печінки, жовчних шляхів
та підшлункової залози імені В.С. Земскова.
Печінка не збільшена, розмір правої долі —

131 мм, лівої — 62 мм, контури рівні, ехоген	
ність підвищена, ворітна вена — 10 мм, печінко	
ві вени не розширені. Структура паренхіми
однорідна. Внутрішньопечінкові протоки не
розширені. Холедох не розширений — 6 мм.
Жовчний міхур овальної форми. Вміст гомо	
генний. Підшлункова залоза не збільшена,
голівка — 21 мм, тіло — 17 мм, хвіст — 22 мм.
Контури рівні, структура однорідна, ехоген	
ність підвищена, протока не розширена. Нирки
не збільшені, судинний малюнок не посилений,
не розширений, лоханки не розширені. Селе	
зінка не збільшена. Контури рівні, чіткі.
У черевній порожнині — роздуті петлі кишеч	
ника, по правому фланку — незначні рідинні
скупчення (порожнини — до 8–10 мм). У пле	
вральній порожнині та заочеревинному просто	
рі вільна рідина не візуалізується. Висновок
«Метеоризм; роздуті петлі кишечника; вільна
рідина в черевній порожнині». Виконано пунк	
цію черевної порожнини по правому фланку
в мезогастрії, отримано 20 мл світло	жовтува	
тої рідини. Пунктат досліджено на рівень діа	
стази — 8 Од. Виконано цитологічне дослі	
дження пунктату: у цитограмі центрифуговано	
го клітинного осаду — велика кількість клітин
мезотелію з деякими ознаками проліферації
та помірна кількість лейкоцитів.

Пацієнтку повторно проконсультовано
проф. Дроновим О.І. З урахуванням динаміки
клінічної картини (зменшення інтенсивності
больових відчуттів; 2	кратне блювання
застійним вмістом; наростання явищ здуття
при пальпації; відсутність випорожнення,
незважаючи на стимуляцію), а також даних
УЗД органів черевної порожнини і референт	
них показників діастази під час дослідження
пунктату з черевної порожнини, у пацієнтки
клініка ГКН, можливо, злукового ґенезу.
Пацієнтці рекомендовано оперативне лікуван	
ня за життєвими показаннями в невідкладному
порядку після передопераційної підготовки.
Для створення «прогестеронового блоку»
застосовано натуральний мікронізований про	
гестерон у дозі 600 мг 2 рази на добу та виріше	
но відмовитися від ін'єкційного прогестерону
у зв'язку з тим, що пацієнтка страждає на
полівалентну алергію. Виконано оперативне
втручання: діагностичну лапароскопію;
середньо	нижньосерединну лапаротомію; віс	
цероліз; усунення гострої спайкової субком	
пенсованої тонкокишкової непрохідності; уши	
вання десорозацій тонкої кишки [2]; санацію,
дренування черевної порожнини та малого
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Відомості про авторів:

тазу; назоінтестинальну інтубацію тонкої
кишки (хірург — проф. Дронов О.І.). Трива	
лість оперативного втручання — 4 год 20 хв.
Вид анестезії — комбінована.

На 1, 3 та 20	ту добу післяопераційного
періоду виконано ультразвуковий контроль
внутрішньоутробного плода: стан плода задо	
вільний. Ознаки загрози переривання вагітно	
сті, дистресу плода не виявлено.

У післяопераційний період антибактеріаль	
не лікування проведено меронемом у дозі 3,0 г
на добу, яке на 4	ту добу в зв'язку зі збережен	
ням зсуву лейкоцитарної формули вліво допов	
нено лінезолідином у дозі 600 мг 2 рази на добу.
Для корекціїї гіпопротеїнемії застосовано
інфузії 20% альбунорму в дозі 200 мл на добу.
Підтримку створеного «прогестеронового
блоку» продовжено в післяопераційний період
з поступовим зниженням дози натурального
мікронізованого прогестерону. Профілактику
тромбоемболічних ускладнень здійснено
виключно еноксапарином (клексаном). Знебо	
лювання забезпечено шляхом епідурального
знеболювання протягом 14 діб післяоперацій	
ного періоду. Пацієнтку в задовільному стані
виписано зі стаціонару на 21	шу добу післяопе	
раційного періоду, з прогресуючою вагітністю

в терміні 27–28 тиж. Шви знято, загоєння пер	
винним натягом.

Рекомендовано спостереження в жіночій
консультації за місцем проживання; обмежен	
ня фізичного навантаженння до пологів; дотри	
мання дієти № 4; продовження застосування
пангролу в дозі 160–200 тис. на добу; ентерос	
гелю по 1 ст. л. 3–4 рази на добу.

У подальшому вагітність перебігала без
ускладнень. У терміні 38 тижнів у Сполучених
Штатах Америки виконано оперативне полого	
розрішення, без утруднень вилучено живу,
доношену дівчинку, масою 3100 г, зростом 50 см.
На сьогодні дитина росте та розвивається від	
повідно до віку.

Висновки

Отже, обрана тактика ведення передопера	
ційного періоду, обсяг виконаного оперативно	
го втручання, анестезіологічне забезпечення та
адекватне ведення післяопераційного періоду
дали змогу вилікувати гостру хірургічну пато	
логію, зберегти бажану вагітність, уникнути
розвитку акушерських і хірургічних гнійно	
септичних ускладнень.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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on Women's Health Issues in Thrombosis

and Haemostasis: A Survey on Anticoagulation

for Mechanical Heart Valves in Pregnancy

1. Introduction
Patients with mechanical heart valves (MHV)s require life	long anticoagulation to prevent throm	

boembolic complications (TECs). Women with MHVs in pregnancy experience an increased risk
of severe maternal morbidity and mortality from both thrombotic and bleeding complications. A large
international registry of pregnancies with MHVs revealed that valve thrombosis and maternal mortali	
ty occurred in 4.7% and 1.4% of women, respectively, and hemorrhage complicated 23% of pregnancies
[1]. Of importance, only 58% of women with MHVs were free from serious adverse events during preg	
nancy compared with 79% of women with bioprosthetic valves and 78% of women with cardiac disease
and no prosthetic valves [1]. 

Vitamin K antagonists (VKAs), such as warfarin, are the standard anticoagulation modality for non	
pregnant patients with MHVs. However, VKAs readily traverse the placenta and are teratogenic.
Indeed, warfarin	associated embryopathy may occur with first	trimester VKA exposure consisting
of developmental anomalies affecting bones and cartilage [2,3]. Moreover, administration of VKAs
in the second and third trimesters can lead to a warfarin	associated fetopathy, characterized by central
nervous system anomalies potentially from microhemorrhages in brain tissue [2,3]. 

Alternative options to VKAs are low molecular weight heparins (LMWHs). However, LMWHs have
been associated with higher frequency of maternal valvular thrombosis and mortality, and their use
for anticoagulation of MHVs remains off	label [4]. The main options for anticoagulation regimens have
been described in pregnancy with the aim of reducing maternal fetal risks include (a) VKAs throughout
pregnancy, (b) LMWH throughout pregnancy, (c) LMWH in the first trimester and VKAs in the
second and third trimester (sequential treatment), and (d) unfractionated heparin (UFH) throughout
pregnancy [5,6]. Outcomes associated with these strategies have predominantly been described
by observational studies, which are inherently at increased risk of bias [4]. In addition, society guide	
lines have mostly issued recommendations regarding the choice of anticoagulation modality [5], and
practices regarding adjunctive antiplatelet therapy in pregnancy are not well described. The optimal
anticoagulation management strategy for pregnant women with MHVs thus has not yet been deter	
mined. Assessing current anticoagulation practice is a necessary step for planning of future prospective
studies. Thus, we sought determine practice patterns for anticoagulation therapy for pregnant women
with MHVs by conducting an international survey.

2. Methods
2.1. Survey development
We conducted a cross	sectional study using online questionnaires to be administered and filled

out by respondents. The survey was sent to hematologists, cardiologists, obstetric medicine physicians,
and obstetricians internationally in collaboration with the Subcommittee on Women's Health Issues
in Thrombosis and Haemostasis of the ISTH. Approvals were obtained from the institutional review
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boards of Mount Sinai Hospital in Toronto, Ontario (IRB#19	0045	E), and the McGill University
Health Centre in Montreal, Quebec (IRB#2020	5819), for this survey.

An electronic questionnaire was developed according to previously published techniques [7].
The final survey instrument included two case scenarios: a patient with a mitral MHV and a patient with
an aortic MHV, as these are the two most common MHVs. Partially close	ended questions addressed (a)
type of anticoagulation (ie, LMWH, VKA, UFH, dosing of LMWH) on the basis of a previous reviews
of anticoagulation regimens for MHV in pregnancy [4]; (b) low	dose ASA use because low	dose ASA may
improve outcomes, yet has been associated with an increased bleeding risk [1]; (c) peripartum manage	
ment (including regional anesthesia and mode of delivery) because minimal data on peripartum manage	
ment are available; and (d) postpartum anticoagulation regimens because increased bleeding risk with
early transition to VKAs postpartum has been described [8]. To gauge whether additional clinical factors
could potentially affect decisions for anticoagulation selection during pregnancy, a partially close	ended
question listed several characteristics including an option to select other characteristics. Because a dose	
dependent teratogenic effect of VKAs has been suggested [9], we aimed to assess whether anticoagula	
tion choices depended on the equivalent of a warfarin dose of <5 mg orally daily [5]. 

To permit for an analysis of potential physician variables that may be associated with decisions
regarding anticoagulation, the following physician characteristics were gathered: years of practice,
physician specialty, type of practice (primary, secondary, or tertiary health care center), and continent
of practice. The survey instrument was pilot tested by investigators, resident physicians, and members
of the ISTH for validity and clarity. Modifications to the survey were made based on this feedback.
The complete survey instrument can be found in the Supplementary Appendix.

2.2. Study participants
Potential participants included all members of the ISTH, the North American Society of Obstetric

Medicine, and the International Society of Obstetric Medicine. These societies were selected because
they were believed to represent worldwide physicians most likely to be primarily managing anticoagu	
lation for pregnant women with MHVs. In addition, researchers who published studies on the use
anticoagulation for MHVs in pregnancy previously identified by the investigative team in a systematic
review of the use of anticoagulation in pregnant patients with MHVs were also invited to participate.
All potential respondents were asked to participate by email invitation sent out by their respective soci	
eties. The following screening question assessed their eligibility to participate: «Do you manage antico	
agulants in pregnant patients with mechanical heart valve replacements?»

2.3. Survey administration
The survey was administered using the REDCap software platform [10], hosted by ISTH. We adopt	

ed several strategies to try to maximize the response rates by developing a respondent	friendly question	
naire and making several contacts with each subject [1]. The survey was open to respondents
from September 24, 2019, to April 20, 2020.

2.4. Statistical methods
The numbers and proportion of physicians selecting response categories was described for each case

scenario. We hypothesized that responses could potentially vary according to physicians' training expe	
rience, and location of practice. Thus, we assessed the association between physician characteristics
(ie, specialty, years of practice, and continent of practice) and the respondents' choice of anticoagulation
modality and dose adjustment practices for LMWH using chi	squared test or Fisher's exact test,
as appropriate. The proportion missing for these analyses were less than 5%; thus, complete case analy	
sis was used. All statistical analyses were performed using IBM SPSS version 26, 2019. Significant asso	
ciations were defined if P values were less than .05.

3. Results
3.1. Characteristics of respondents
A total of 121 potential participants answered the initial survey screening question for eligibility,

and 84 (69%) were involved in anticoagulation management of these patients. Respondents were from
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the specialties of hematology/thrombosis (n=49; 61%), obstetric medicine (14; 17.5%), cardiology
(n=8; 10%), and maternal fetal medicine (n=3; 3.8%). They almost exclusively practiced in tertiary
referral hospitals (n=74; 89%), and were in mid	late career, having practiced for >11 years after comple	
tion of training (n=55; 65%). Participants were clinicians from Europe (n=35; 42%), North America
(n=31; 37%), Asia (n=8; 10%), South America (n=5; 6%), Africa (n=3; 4%), and Australia and
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Fig. 1. A — Distribution of practices for anticoagulation among women with mitral mechanical heart valves; B — Distribution of practices
for anticoagulation among women with aortic mechanical heart valves. LMWH, low molecular weight heparin; UFH, unfractionated
heparin; VKA, vitamin K antagonists
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New Zealand (n=2; 2%). Most centers
(n=48; 62%) saw fewer than 5 pregnant patients
with MHVs per year, and therefore most respon	
dents (n=61; 78%) reported managing fewer
than 5 cases per year.

3.2. Choice of anticoagulation modality
The most commonly used anticoagulation regi	

mens for mitral MHVs in pregnancy were sequen	
tial therapy with therapeutic LMWH at 12 to
14 weeks followed by a VKA through the remain	
ing pregnancy (n=28; 33%), therapeutic LMWH
throughout pregnancy (n=27; 32%), and VKAs
throughout pregnancy if the dose was equivalent
to <5 mg of warfarin daily (n=9; 11%) (Fig. 1A).
No respondents chose UFH as the anticoagulant
of choice for women with mitral MHVs. The most
commonly used anticoagulation regimens

for pregnant women with aortic MHVs were therapeutic LMWH throughout pregnancy (n=47; 56%),
therapeutic LMWH until 12 to 14 weeks followed by a VKA throughout remaining pregnancy (n=21;
25%), and VKAs throughout pregnancy if the dose was equivalent to <5 mg of warfarin daily (n=7; 8%)
(Fig. 1B). Aspirin was selected by 31 (37%) participants, predominantly from the first trimester onward
(n=25/31; 80%), among women with either mitral or aortic MHVs receiving LMWH in 14/31 (47%),
and women with either mitral or aortic MHVs regardless of anticoagulation modality in 9/31 (30%).

Factors considered when choosing the anticoagulation modality are described in Table 1. Four char	
acteristics were selected by the majority (>60%) of respondents, the type of valve, the location of the
replacement valve, previous embolic event, and patient preference. Cost was selected by 17% of respon	
dents. Anticoagulation selection for mitral MHVs varied according to specialty, but not according to
years or continent of practice (Table S1 of the Supplementary Appendix). Anticoagulation selection for
aortic MHVs varied according to specialty and continent of practice (Table S2 of the Supplementary
Appendix).

3.3. Antithrombotic selection and dosing
Seventy	seven (92%) respondents reported LMWH use in pregnancy. Although most respondents

decided on the initial LMWH dose based on pregnancy weight (n=52; 68%), some used prepregnancy
weight (n=22; 29%). Adjustments to LMWH dosage were made according to pregnancy weight, peak
anti	Xa (n=22; 29%), peak and trough anti	Xa (n=20; 26%), peak anti	Xa only (n=20; 26%), or preg	
nancy weight only (n=11; 14%). Hematology/thrombosis specialists predominantly used peak anti	Xa
(n=15; 31%). Dosage adjustments did not vary according to a respondent's characteristics (Table S3
of the Supplementary Appendix).

Fifty (60%) respondents reported VKA use in pregnancy. Most reported aiming for an international
normalized ratio (INR) of 2 to 3 for pregnant women with aortic MHVs and 2.5 to 3.5 for mitral MHVs
(n=33; 66%). Some respondents, however, aimed for INR of 2.5 to 3.5 (n=5; 10%) and INR of 2 to 3,
(n=8; 16%) regardless of valve position.

3.4. Antithrombotic management during labor and delivery
Epidural anesthesia was the preferred mode of peripartum analgesia (n=35; 44%). The preferred

mode of delivery was based on obstetrical indications for most respondents (n=44; 55%), whereas vagi	
nal and a cesarean delivery was specified for 29 (36%) and 7 (9%) individuals, respectively. VKAs were
resumed 24 to 72 hours following delivery in 38 (48%) respondents, and within 24 hours (n=15; 19%)
or 7 days after delivery (n=15; 19%) for others.

Aspirin was either discontinued 5 to 10 days before delivery and it was not restarted postpartum
(n=7; 23%), discontinued 5 to 10 days before delivery and restarted following delivery until at least

Table 1
Factors considered when choosing

anticoagulation modality

Factors Considered Respondents n (%)

Type of valve 59 (70)

Location of the replacement valve 54 (64)

Previous embolic event 53 (63)

Patient preference 50 (60)

Presence of atrial fibrillation 41 (49)

Availability of anti�Xa testing if LMWH used 39 (46)

Number of valves 37 (44)

Clinical guidelines 33 (39)

Dose of warfarin 28 (33)

Availability of LMWH 23 (27)

Presence of left ventricular dysfunction 21 (25)

Presence of left atrial dilatation 19 (23)

Cost 14 (17)

I use only one anticoagulant in all patients 8 (10)

Note: Abbreviations: LMWH, low molecular weight heparin.
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6 to 12 weeks postpartum (n=4; 13%), or discontinued at delivery (9; 30%). Certain respondents, howev	
er, did not discontinue aspirin before delivery and continued it until 6 to 12 weeks postpartum (n=7; 23%).

4. Discussion
We surveyed physicians' strategies of anticoagulation for women with MHVs during pregnancy.

We found that sequential therapy and LMWH throughout pregnancy were the anticoagulation strate	
gies most commonly chosen for women with mitral and aortic MHVs, respectively. Although weight
in pregnancy was used to determine the starting dose of LMWH, anti	Xa peak and trough levels were
used to guide further dosing adjustments in most instances. Aspirin was often prescribed concomitant	
ly with LMWH and discontinued 5 to 10 days before delivery. Delivery mode was guided by obstetrical
indications.

We observed considerable variations in practice in the choice of anticoagulation modality for preg	
nant patients with mitral MHVs. The choice of anticoagulant was made predominantly according
to patient	specific factors, whereas published guidelines were only used by a minority of participants.
This may reflect the paucity of clinical data to guide the optimal method of anticoagulation for these
women [5,6]. Sequential therapy and LMWH alone were reported to be more frequently used than UFH
and VKAs among respondents. A systematic review of 2468 pregnancies in 1874 women evaluating
maternal, fetal, and neonatal outcomes among women with MHVs described 44 studies of pregnant
patients with MHV of which 68% were in the mitral position [4]. Data on the use of sequential therapy
and LMWH were available for 530 pregnancies (20 studies) and 132 pregnancies (10 studies) respec	
tively; these strategies were associated with 5.8% and 8.7% maternal TECs, respectively [4].
Importantly, anticoagulation	related fetal/neonatal adverse events associated with LMWH throughout
pregnancy did not occur in any of 103 infants included, and the live birth rate was 92% [4]. As such, the
strategy of LMWH throughout pregnancy is currently being used and may be an option from
a fetal/neonatal standpoint, so long as maternal safety can be optimized. A summary of associated risks
for each anticoagulation strategy and current recommendations has been provided in Tables S4 and S5
of the Supplementary Appendix, respectively.

Most respondents reported using anti	Xa levels for dose adjustment of LMWH. The monitoring
of trough and peak anti	Xa levels has been recommended by the European Society of Cardiology (level
IC) (Table S5) [5]. However, whether anti	Xa level monitoring improves clinical outcomes among
women with MHVs remains unclear. Indeed, adverse outcomes have been described among in women
within the recommended therapeutic target anti	Xa level peak range of 1.0 to 1.2 IU/mL [12].
Moreover, how to adjust dosing as a function of anti	Xa levels is uncertain because achieving target peak
anti	Xa levels did not always ensure maintenance of minimum trough levels among pregnant partici	
pants with MHVs [13]. In a national registry from the United Kingdom, monitoring practices using
anti	Xa levels were highly variable [14]. The frequency at which anti	Xa levels were measured ranged
from none to weekly and the target range for peak and trough levels were heterogeneous, highlighting a
lack of standardized approach [15]. Observational studies have not demonstrated any clear clinical
benefit in monitoring of anti	Xa levels for women using LMWH for the treatment of venous throm	
boembolism (VTE) in pregnancy [15–18]. In addition, considering the lack of calibration curves for the
anti	Xa assay in pregnancy and the costs associated with anti	Xa monitoring, the American Society
of Hematology has recommended against the use of anti	Xa levels in the management VTE in pregnan	
cy [19]. Given differences in thrombotic risks between VTEs and MHVs, recommendations regarding
anticoagulation for one condition may not be generalizable to the other. Thus, the use of anti	Xa levels
specifically for MHVs in pregnancy needs to be clarified; in particular, whether peak and/or trough
levels should be used, optimal anti	Xa levels, and best time intervals for anti	Xa monitoring require
further research [5]. 

Low	dose aspirin, usually defined as ranging from 75 to 100 mg daily, was selected as an adjunct
antithrombotic therapy for women taking LMWH. In the European Society of Cardiology's Registry of
Pregnancy and Cardiac Disease, none of the 13 patients with aspirin in addition to anticoagulation had
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TECs, whereas 2.5% of patients without aspirin developed mitral valve thrombosis [1]. In the nonpreg	
nant setting, a Cochrane review highlighted that antiplatelet agents given in addition to anticoagula	
tion decreased the risk of systemic embolism or death among patients with MHV, although the risk
of bleeding events was slightly increased [20]. Further guidance on the addition of aspirin as part
of the antithrombotic regimen is currently needed.

A minority of respondents used UFH in contemporary practice, in contrast to the use of UFH report	
ed in systematic reviews [4]. In addition, VKAs were selected less frequently than LMWH	based strate	
gies, contrasting with findings from prior studies most commonly describing the use of VKAs through	
out pregnancy [4]. Therefore, we report a potential shift in clinical practice, whereby LMWHs appears
to be increasingly selected either in conjunction with measurement of anti	Xa levels, at least in high	
resource settings. This may reflect that UFH is the preferred heparin in middle	 and low	resource set	
tings, where LMWH use and monitoring is often cost prohibitive. As such, among respondents,
the selection of UFH in high	income settings may have declined.

This international survey captured the anticoagulation regimens practiced by a variety of specialists,
from diverse geographical settings. The data highlight important knowledge gaps in regard to the opti	
mal dose adjustment and drug monitoring strategies for LMWH, which will serve to plan for future
studies. This study has some limitations. First, the total number and baseline characteristics of all poten	
tial respondents is not known. Furthermore, results reflected the practice of the respondents only; prac	
tices of nonrespondents could not be assessed. A major limitation is that cardiologists were underrepre	
sented because the survey was not sent to cardiology societies. Furthermore, most respondents had
access to anti	Xa level monitoring. Thus, results may not be generalizable to areas of low	 and middle	
income. Lastly, case scenarios may not reflect actual physician practice [21,22]. To minimize this limita	
tion, we developed scenarios that closely simulated real patients. In addition, we pilot tested the survey
for face and content validity.

In summary, in an international survey of physicians, mostly from tertiary referral centers in high	
resource settings, we described an important shift in clinical practice regarding the use and monitoring
of LMWH and the addition of low	dose aspirin in those using LMWH among respondents. Most physi	
cians reported using peak anti	Xa levels to adjust LMWH dose during pregnancy, with an increasing
number reporting the additional use of trough anti	Xa levels. In light of these changes in clinical prac	
tice, and given the paucity of high	quality evidence to inform clinical decision making, international
multicenter trials are required to determine the optimal anticoagulant strategy.
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Supplementary Appendix
Table S1

Anticoagulation choices for mechanical mitral valve according to respondents' characteristics1

VKA until
delivery
despite

the dose
of the VKA

VKA until
delivery

if dose is
equivalent

to 5 mg
for warfarin

VKA until 6
weeks gestation,

therapeutic
LMWH until

12–14 weeks
followed by VKA

until delivery*

VKA until 6 weeks
gestation, thera3

peutic UFH subcuta3
neously until

12–14 weeks fol3
lowed by VKA until

delivery*

VKA until 6 weeks
gestation,

therapeutic UFH
intravenously

until 12–14
weeks followed

by VKA until
delivery*

Therapeu3
tic LMWH

until deliv3
ery*

Therapeutic
UFH subcuta3
neously until

delivery

Other

Years of practice** n=83

<5, n (%) 1 (9) 1 (9) 3 (27) 1 (9) 1 (9) 4 (36) 0 0

5–10, n (%) 1 (6) 2 (12) 7 (41) 0 0 7 (35) 0 1 (6)

11–20, n (%) 0 1 (5) 9 (43) 2 (10) 1 (5) 6 (33) 0 1 (5)

>20, n (%) 0 4 (12) 9 (26) 0 0 10 (29) 1 (3) 10 (29)

Specialty** n=81

Cardiology, n (%) 0 2 (25) 4 (50) 0 0 2 (25) 0 0

Hematology/
Thrombosis, n (%)

1 (2) 1 (2) 17 (35) 0 2 (4) 18 (37) 1 (2) 9 (18)

Maternal�Fetal
Medicine, n (%)

0 0 0 0 0 2 (67) 0 1 (33)

Obstetric
Medicine, n (%)

1 (7) 3 (21) 6 (43) 2 (14) 0 2 (14) 0 0

Other, n (%) 0 2 (33) 1 (17)† 1 (0) 0 2 (33) 0 1 (17)

Continent of practice** n=84

Africa, n (%) 1 (33) 1 (33) 1 (33) 0 0 0 0 0

Asia, n (%) 0 2 (25) 0 1 (13) 1 (13) 3 (38) 0 1 (13)

Australia and
New Zealand, n (%)

0 0 0 0 0 2 (100) 0 0

Europe, n (%) 1 (3) 5 (14) 8 (23) 1 (3) 0 13 (37) 1 (3) 6 (17)

North America, n (%) 0 1 (3) 15 (48) 1 (3) 1 (3) 9 (29) 0 4 (13)

South America, n (%) 0 0 4 (33) 0 0 0 0 1 (20)

Notes: 1All percentages represent row percent. *± Unfractionated Heparin near delivery. †Respondent with missing information on specialty. **
p =0.1, p=0.2 and p= 0.05 for differences in anticoagulation choices according to years of practice, specialty and continent of practice
of respondents, respectively.

VKA until
delivery

despite the
dose of the

VKA

VKA until
delivery if

dose is
equivalent to

<5 mg for
warfarin

VKA until
6 weeks gesta3

tion, therapeutic
LMWH until

12–14 weeks fol3
lowed by VKA
until delivery*

VKA until
6 weeks gesta3

tion, therapeutic
UFH subcuta3
neously until

12–14 weeks fol3
lowed by VKA
until delivery*

VKA until
6 weeks gesta3

tion, therapeutic
UFH intravenous3

ly until 12–14
weeks followed

by VKA until deliv3
ery*

Therapeutic
LMWH until

delivery*
Other

Years of practice** n=83

<5, n (%) 1 (9) 1 (9) 1 (9) 0 1 (9) 7 (64) 0

5–10, n (%) 1 (6) 2 (12) 5 (29) 0 0 8 (47) 1 (6)

11–20, n (%) 0 1 (5) 7 (33) 1 (5) 0 12 (57) 0

>20, n (%) 0 2 (6) 8 (24) 1 (3) 0 20 (59) 3 (9)

Specialty** n=81

Cardiology, n (%) 0 2 (25) 4 (50) 0 0 2 (25) 0

Hematology/ Thrombosis, n (%) 1 (2) 0 11 (22) 1 (2) 1 (2) 33 (67) 2 (4)

Maternal�Fetal Medicine, n (%) 0 0 0 0 0 2 (67) 1 (33)

Obstetric Medicine, n (%) 1 (7) 2 (14) 4 (29) 1 (7) 0 6 (43) 0

Other, n (%) 0 (33) 2 (33) 2 (33) † 0 0 3 (50) 0

Continent of practice** n=84

Africa, n (%) 1 (33) 1 (33) 0 1 (33) 0 0 0

Asia, n (%) 0 2 (25) 2 (25) 1 (13) 0 3 (38) 0

Australia and New Zealand, n (%) 0 0 0 0 0 2 (100) 0

Europe, n (%) 1 (3) 3 (9) 4 (11) 0 0 27 (77) 0

North America, n (%) 0 1 (3) 11 (35) 0 1 (3) 15 (48) 3 (10)

South America, n (%) 0 0 4 (80) 0 0 0 1 (20)

Table S2
Anticoagulation choices for mechanical aortic valve according to respondents' characteristics1

Notes: 1All percentages represent row percent. *± Unfractionated Heparin near delivery. †Respondent with missing information on specialty.
** p =0.6, p=0.04 and p= <0.001 for differences in anticoagulation choices according to years of practice, specialty and continent of practice of
respondents, respectively.
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Table S3
Parameters used to guide low molecular weight heparin dosing adjustment1

No
adjustment

Peak
anti3Xa

Trough
anti3Xa

Peak and trough
anti3Xa

Pregnancy
weight

Pregnancy weight,
peak and trough anti3Xa

No
answer

Years into practice** n=81

<5, n (%) 0 1 (10) 0 3 (30) 4 (40) 1 (10) 1 (10)

5–10, n (%) 0 6 (38) 0 7 (44) 2 (13) 1 (6) 0

11–20, n (%) 1 (5) 4 (19) 0 2 (10) 2 (10) 10 (48) 2 (10)

>20, n (%) 2 (6) 9 (26) 1 (3) 8 (24) 3 (9) 10 (29) 1 (3)

Specialty** n=80

Cardiology, n (%) 0 2 (25) 0 3 (38) 1 (13) 2 (25) 0

Hematology/ Thrombosis, n (%) 2 (4) 15 (31) 1 (2) 10 (21) 8 (17) 11 (23) 1 (2)

Maternal�Fetal Medicine, n (%) 0 1 (33) 0 2 (67) 0 0 0

Obstetric Medicine, n (%) 0 1 (7) 0 4 (29) 1 (7) 6 (43) 2 (14)

Other, n (%) 1 (14) 1 (14) 0 1 (14) 1 (14)* 2 (29) 1 (14)

Continent of practice** n=81

Africa, n (%) 2 (67) 0 0 0 0 1 (33) 0

Asia, n (%) 0 1 (13) 0 2 (25) 1 (13) 1 (13) 3 (38)

Australia and New Zealand, n (%) 0 0 0 1 (50) 0 1 (50) 0

Europe, n (%) 0 10 (31) 0 10 (31) 4 (13) 8 (25) 1 (3)

North America, n (%) 1 (3) 5 (16) 1 (3) 7 (22) 6 (19) 11 (34) 0

South America, n (%) 0 4 (100) 0 0 0 0 0

Notes: 1All percentages represent row percent. *Respondent with missing information on specialty. **p =0.08, p=0.51 and p= n/a for differ	
ences in parameters used to guide low molecular weight heparin dosing adjustements according to years of practice, specialty and continent
of practice of respondents, respectively.

Table S4
Anticoagulation strategies and their associated maternal, fetal, and neonatal risks [23] 

Anticoagulation
Strategy

Maternal
thromboembolic events

Maternal
deaths

Anticoagulation3related
fetal/neonatal adverse events

Live
births

VKAs throughout pregnancy 2.7% 95% CI (1.4, 4.0) 0.9% 95% CI (0.1, 1.6) 2% 95% CI (0.3, 3.7) 64.5% 95% CI (48.8, 80.2)

LMWH throughout pregnancy 8.7% 95% CI (3.9, 13.4) 2.9% 95% CI (0.2, 5.7) N/A 92% 95% CI (86.1, 98.0)

Sequential therapy 5.8% 95% CI (3.8, 7.7) 2.0% 95% CI (0.8, 3.1) 1.4% 95% CI (0.3, 2.5) 79.9% 95% CI (74.3, 85.6)

Notes: LMWH = Low	molecular	weight heparin, VKA = Vitamin K antagonists.

First trimester Second and third
trimesters

Aspirin use Monitoring
with anti3Xa levels

European
Society
of Cardiology
2018

Warfarin dose <5 mg/day
Consider continuation of VKA

Warfarin dose >5 mg/day
Should consider discontinuation of VKAs between
weeks 6 and 12 and replacement with adjusted�dose
IV UFH (aPTT>2 x control) or adjusted�dose LMWH
twice daily

Warfarin dose <5 mg/day
Recommended continuation
of VKA

Warfarin dose >5 mg/day
Should consider VKAs to be
continued 

May consider LMWH with
anti�Xa level monitoring and
dose adjustment 

«Addition of low�dose
aspirin or heparins
has no proven advan�
tage in preventing
valve thrombosis but
is associated with
significantly more
maternal bleeding�
complications, in�
cluding fatal events»

LMWH is not
recommended
when weekly
anti�Xa level mon�
itoring and dose�
adjustment
is not available

American
Heart
Association
2014

Warfarin dose <5 mg/day
Reasonable to continue warfarin after discussion with
the patient of risks and benefits

May be reasonable to switch to dose�adjusted LMWH
>2 times daily
or
dose�adjusted continuous infusion UFH (aPTT > 2 x control)

Warfarin dose >5 mg/day
Reasonable to switch to dose�adjusted
LMWH > 2 times daily 
or 
dose�adjusted continuous infusion UFH
(aPTT > 2 x control)

Any warfarin dose
Recommend warfarin
to goal INR 

Recommend
low�dose aspirin
(75–100 mg once per
day) in the second
and third trimester

LMWH should not
be administered
unless anti�Xa
levels are moni�
tored 4–6 h after
administration

Target
anti�Xa level
0.8–1.2 U/mL

American
College
of Chest
Physicians
2012

Recommend all the following anticoagulant regiments in preference to no anticoagulation

Dose�adjusted LMWH twice daily throughout pregnancy. 
or
Dose�adjusted UFH s/c twice daily throughout pregnancy
(mid�interval aPTT > 2 x control or anti�Xa heparin level 0.35–0.70 IU/mL) 
or
UFH or LMWH (as above) until 13th week then with substitution by VKA until close to
delivery when UFH or LMWH is resumed

In women judged to be at very high risk of TEC in whom concerns exist about the effica�
cy and safety of UFH or LMWH as dosed above, suggest VKA throughout pregnancy

For women at high
risk of TECs, suggest
low�dose aspirin
(75–100 mg daily) 

Suggest that
doses be adjust�
ed to achieve the
manufacturer's
peak anti�Xa
level 4h post s/c
injection

Table S5
Current guidelines' recommendations for the antithrombotic management of women

with mechanical heart valves in pregnancy [3]

Notes: aPTT = activated partial thromboplastin time, INR = International normalized ratio, LMWH = Low	molecular	weight
heparin; s/c = subcutaneous; TEC	thromboembolic complications, UFH = Unfractionated heparin, VKA = Vitamin K antagonists.
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Авторська стаття направляється до редакції електронною поштою у форматі MS Word. Стаття супроводжується
офіційним направленням від установи, в якій була виконана робота, з візою керівництва (наукового керівника),
завіреним круглою печаткою установи, експертним висновком про можливість відкритої публікації, висновком
етичного комітету установи або національної комісії з біоетики. На останній сторінці статті мають бути власноручні
підписи всіх авторів та інформація про відсотковий внесок у роботу кожного з авторів.

Приймаються оригінали супровідних документів з примірником рукопису, підписаного автором(ами), надіслані
поштою, або скановані копії вищезазначених документів і першої (титульної) сторінки статті з візою керівництва,
печаткою установи і підписами всіх авторів у форматі Adobe Acrobat (*.pdf), надіслані на електронну адресу редакції.

Статті приймаються українською, російською або англійською мовами.
Структура матеріалу: вступ (стан проблеми за даними літератури не більше ніж 5–7	річної давності); мета,

завдання, матеріали та методи; результати дослідження та їх обговорення (висвітлення статистично опрацьованих
результатів дослідження); висновки; перспективи подальших досліджень у даному напрямку; список літератури (два
варіанти); реферати українською, російською та англійською мовами.

Реферат є незалежним від статті джерелом інформації, коротким і послідовним викладенням матеріалу публікації
за основними розділами і має бути зрозумілим без самої публікації. Його обсяг не повинен бути менше 300–350 слів.
Обов'язково подаються ключові слова (від 3 до 8 слів) у порядку значущості, що сприятиме індексуванню статті
в інформаційно	пошукових системах. Реферат до оригінальної статті повинен мати структуру, що повторює структуру
статті: мета дослідження; матеріали і методи; результати; висновки; ключові слова. Усі розділи у рефераті мають бути
виділені в тексті жирним шрифтом. Для інших статей (огляд, лекція, клінічний випадок тощо) реферат повинен
включати короткий виклад основної концепції статті та ключові слова.

Оформлення статті. На першій сторінці зазначаються: індекс УДК ліворуч, ініціали та прізвища авторів, назва
статті, назва установ, де працюють автори та виконувалось дослідження, місто, країна. За умови проведення досліджень
із залученням будь	яких матеріалів людського походження, в розділі «Матеріали і методи» автори повинні зазначати,
що дослідження проводилися відповідно до стандартів біоетики, були схвалені етичним комітетом установи або
національною комісією з біоетики. Те саме стосується і досліджень за участю лабораторних тварин.

Наприклад: «Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений
Локальним етичним комітетом (ЛЕК) всіх зазначених у роботі установ. На проведення досліджень було отримано
поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів)».

«Під час проведення експериментів із лабораторними тваринами всі біоетичні норми та рекомендації були
дотримані».

Кількість ілюстрацій (рисунки, схеми, діаграми, фото) має бути мінімальною. Діаграми, графіки, схеми будуються
у програмах Word або Exсel; фотографії повинні мати один із наступних форматів: PDF, TIFF, PSD, EPS, AI, CDR, QXD,
INDD, JPG (150–600 dpi).

Таблиці та рисунки розташовують у тексті статті відразу після першого згадування. У підпису до рисунку наводять
його назву, розшифровують усі умовні позначки (цифри, літери, криві тощо). Таблиці мають бути оформлені
відповідно до вимог ДАК, бути компактними, пронумерованими, мати назву. Номери таблиць, їхні заголовки і цифрові
дані, оброблені статистично, повинні точно відповідати наведеним у тексті статті.

Посилання на літературні джерела у тексті позначаються цифрами у квадратних дужках та відповідають нумерації
у списку літератури. Статті зі списком літературних джерел у вигляді посилань на кожній сторінці або кінцевих
посилань не приймаються.

Необхідно подавати два варіанти списку літератури.
Перший (основний) варіант наводиться одразу після тексту статті, джерела розташовуються за алфавітом. Список

літератури наводиться латиницею. Джерела на українській та російській мовах наводяться у тому написанні, як вони
зазначені та реєструються на англійських сторінках сайтів журналів. Якщо джерело не має назви англійською мовою —
воно наводиться у транслітерації. Таке оформлення списку літератури необхідно для аналізу статті та посилань на
авторів у міжнародних наукометричних базах даних, підвищення індексу цитування авторів.

Другий варіант повторює перший, але джерела на українській та російській мовах подаються в оригінальній формі.
Цей варіант необхідний для оформлення електронних версій журналу на російській та українській сторінках,
цитованості у кирилічних наукометричних базах.

Згідно з Наказом МОН України №40 від 12.01.2017 р. «Про затвердження вимог до оформлення дисертацій»
оформлення списку літератури здійснюється відповідно стилю APA (American Psychological Association style), що може
використовуватися у дисертаційних роботах.

Приклади оформлення літературних джерел:
Author AA, Author BB, Author CC. (2005). Title of the article. Title of Journal. 10(2);3:49–53.
Author AA, Author BB, Author CC. (2006). Titile of the book. Sity: Publisher: 256.
У тексті статті допускаються загальноприйняті скорочення, а також авторські скорочення, які обов'язково

розшифровуються у тексті при першому згадуванні та залишається незмінними по всьому тексту. У кінці статті автори
мають заявити про наявність будь	яких конкуруючих фінансових інтересів щодо написання статті. Зазначення
конфлікту інтересів або його відсутності у статті є обов'язковим.

Приклад: «Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів» або «Матеріал підготовлений за підтримки
компанії…»

Стаття закінчується відомостями про усіх авторів. Зазначаються прізвище, ім'я, по батькові (повністю), вчений
ступінь, вчене звання, посада в установі/установах, робоча адреса з поштовим індексом, робочий телефон і адреса
електронної пошти; ідентифікатор ORCID (https://orcid.org/register). Автор, відповідальний за зв'язок із редакцією,
надає свій мобільний/контактний номер телефона. 

Відповідальність за достовірність та оригінальність наданих матеріалів (фактів, цитат, прізвищ, імен, результатів
досліджень тощо) несуть автори.

Редакція забезпечує рецензування статей, виконує спеціальне та літературне редагування, залишає за собою право
скорочувати обсяг статей. Відмова авторам у публікації статті може здійснюватися без пояснення причин и не
вважається негативним висновком щодо наукової та практичної значущості роботи.

Статті, оформлені без дотримання правил, не розглядаються і не повертаються авторам.
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