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Проблема тонкого ендометрія. Нові можливості 
інгібіторів ФДЕ-5 
О.М. Гопчук, В.П. Саманів
ДЗ «Прикарпатський центр репродукції людини», м. Івано-Франківськ

Стаття присвячена огляду літератури, яка висвітлює питання тонкого ендометрія та його корекції на сучасному ета-
пі. Проблема тонкого ендометрія має суттєве значення у випадках неуспішних імплантацій ембріонів. У літературі 
відсутній загальноприйнятий підхід до визначення поняття «тонкий ендометрій» та шляхів його корекції.
Вважається, що інгібітори фосфодіестерази 5-го типу (ФДЕ-5) відіграють певну роль у збільшенні товщини ендоме-
трія та покращенні результатів настання вагітності. Їхня дія полягає у різних механізмах, зокрема таких, як індукція 
судинорозширювального ефекту через вплив на передачу сигналів на гладенькі м’язи судин, через регуляцію про-
ліферації клітин та індукцію ангіогенезу шляхом збільшення експресії фактора супресії пухлин (p53) та судинного 
ендотеліального фактора росту A, пригнічуючи запалення шляхом зниження регуляції прозапальних цитокінів. 
Хоча інгібітори ФДЕ-5 збільшують товщину ендометрія за допомогою різних механізмів, особливо у жінок з тонким 
ендометрієм, це не обов’язково означає, що вони справляють позитивний ефект у всіх ситуаціях. Між тим на успішний 
результат може вплинути час вживання препарату, тип лікування безпліддя, основні захворювання, такі, як тазові 
розлади та запалення. Тож залишаються неоднозначні питання, які потребують подальших досліджень у цій галузі.
Пероральні інгібітори ФДЕ-5 використовують також як терапію першої лінії для лікування еректильної дисфункції 
(ЕД), вони мають підтверджену ефективність, переносимість, їхня дія зумовлює задоволеність пари. Аванафіл є 
єдиним селективним інгібітором ізоферменту ФДЕ-5 із низькою частотою побічних ефектів порівняно з іншими пре-
паратами цієї групи. Висока переносимість цих препаратів зробила їх привабливим інструментом для дослідження 
подальших фізіологічних функцій за межами ЕД із перевагами для багатьох несексуальних наслідків. 
Ключові слова: iнгібітори фосфодіестерази 5-го типу, аванафіл, ендометрій, безпліддя.

Problems of the thin endometrium. New possibilities of FDE-5 inhibitors
О.М. Gopchuk,  Р.V. Samaniv

The article is devoted to a review of the literature about the thin endometrium and its correction today. The problem of thin 
endometrium is very significant in cases of unsuccessful embryo implantation. There is no generally accepted approach to the 
definition of “thin endometrium” and ways of its correction in the literature. 
Phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitors are considered to play a role in increasing endometrial thickness and improving 
pregnancy outcomes. Their action consists of various mechanisms, in particular, such as the induction of vasodilating effect 
through the effect on signaling to vascular smooth muscle, through the regulation of cell proliferation and induction of angio-
genesis by increasing the expression of tumor suppressor factor (p53) and vascular endothelial growth factor A, the inhibition 
of inflammation by reducing the regulation of proinflammatory cytokines. 
Although PDE5 inhibitors increase the endometrial thickness through the various mechanisms, especially in women with thin 
endometrium, it does not necessarily mean that they have a positive effect in all clinical situations. Meanwhile, the successful 
outcome may be affected by the time of use of the drug, the type of infertility treatment, the main diseases such as pelvic disor-
ders and inflammation. Therefore, there are ambiguous issues that need further research in this problem. 
Oral PDE5 inhibitors are also used as first-line therapy for the treatment of erectile dysfunction (ED), they have proven ef-
fectiveness, tolerability, action and couple satisfaction. Avanafil is the only selective inhibitor of the PDE5 isoenzyme with 
a low frequency of side effects compared to other drugs in this group. The high tolerability of these drugs has made them an 
attractive tool for the study of further physiological functions outside the ED with benefits for many non-sexual consequences. 
Keywords: phosphodiesterase type 5 inhibitors, avanafil, endometrium, infertility.

Проблема тонкого эндометрия. Новые возможности ингибиторов ФДЭ-5
Е.Н. Гопчук, В.П. Саманив

Статья посвящена обзору литературы, которая освещает вопросы тонкого эндометрия и его коррекции на современ-
ном этапе. Проблема тонкого эндометрия имеет важное значение в случаях неуспешных имплантаций эмбрионов. В 
литературе отсутствует общепринятый подход к определению понятия «тонкий эндометрий» и путям его коррекции.
Считается, что ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5) играют определенную роль в увеличении толщины 
эндометрия и улучшении результатов наступления беременности. Их действие заключается в различных механизмах, 
в частности, таких, как индукция сосудорасширяющего эффекта через влияние на передачу сигналов на гладкие мыш-
цы сосудов, через регуляцию пролиферации клеток и индукцию ангиогенеза путем увеличения экспрессии фактора 
супрессии опухолей (p53) и сосудистого эндотелиального фактора роста A, угнетая воспаление путем снижения регу-
ляции провоспалительных цитокинов. 
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Хотя ингибиторы ФДЭ-5 увеличивают толщину эндометрия с помощью различных механизмов, особенно у женщин 
с тонким эндометрием, это не обязательно означает, что они оказывают положительный эффект во всех ситуациях. 
Между тем на успешный результат может повлиять время приема препарата, тип лечения бесплодия, основные заболе-
вания, такие, как тазовые расстройства и воспаления. Поэтому остаются неоднозначные вопросы, требующие дальней-
ших исследований в данной области. 
Пероральные ингибиторы ФДЭ-5 используют также как терапию первой линии для лечения эректильной дисфункции 
(ЭД), они обладают подтвержденной эффективностью, переносимостью, их действие обусловливает удовлетворен-
ность пары. Аванафил является единственным селективным ингибитором изофермента ФДЕ-5 с низкой частотой по-
бочных эффектов по сравнению с другими препаратами этой группы. Высокая переносимость этих препаратов сделала 
их привлекательным инструментом для исследования дальнейших физиологических функций вне ЭД с преимущества-
ми для многих несексуальных последствий. 
Ключевые слова: ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа, аванафил, эндометрий, бесплодие.

Тенденція до підвищення частоти ризиків розвит
ку еректильної дисфункції (ЕД) у молодому віці 

диктує високий попит на якісні продукти фармацев-
тичного ринку. Методи лікування ЕД варіюються від 
пероральної фармакотерапії різних за ефективністю 
та хімічною формулою речовин до інтракавернозних 
ін’єкцій, внутрішньоуретральних гелів, вакуумних 
еректильних пристроїв, а також хірургічного варіанта 
встановлення протеза статевого члена. Глобальна мо-
дифікація терапії ЕД, що відбулася протягом останніх 
25 років, пов’язана із застосуванням інгібітора фосфо-
діестерази-5 (ФДЕ-5), який став здійсненою мрією 
чоловіків та революційною технологією, що дозволила 
отримати ерекцію навіть у вкрай безнадійних випад-
ках. Накопичені за ці роки знання свідчать про високу 
ефективність інгібіторів ФДЕ-5, їхню комплаєнтність, 
легку доступність та відносну безпеку [1]. Ураховую-
чи накопичений світовий досвід терапії інгібіторами 
ФДЕ-5, у науковій літературі описано низку небажа-
них ефектів, що виникають після його вживання. 

Подальше вдосконалення фармацевтичних техно-
логій виробництва дозволило виділити більш селек-
тивні молекули, ніж представники І покоління інгібі-
торів ФДЕ-5. Аванафіл – один із нових продуктів ІІ 
покоління інгібіторів ФДЕ-5, що використовується в 
країнах Європи та Америки, у нашій країні лише впро-
ваджується. Аванафіл є єдиним селективним інгібіто-
ром ізоферменту ФДЕ-5 з більш низькою частотою по-
бічних ефектів порівняно з іншими препаратами цієї 
групи, з розвитком ефективності протягом приблизно 
15 хв після вживання внутрішньо [6].

Управлінням з контролю за продуктами і ліками 
(FDA) було схвалено чотири пероральних інгібітори 
ФДЕ-5, а саме – силденафіл, варденафіл, тадалафіл 
та аванафіл. Висока переносимість інгибіторів ФДЕ-5 
зробила їх привабливим інструментом для досліджен-
ня подальших фізіологічних функцій за межами ЕД із 
побічними перевагами для багатьох несексуальних на-
слідків [28–32].

Цей огляд має на меті висвітлити потенційні не-
сексуальні наслідки використання інгібіторів ФДЕ-5 
у жінок. 

Безпліддя є достатньо поширеною проблемою ре-
продуктивного здоров’я, яка кидає виклик парам у 
всьому світі. Безпліддя має багато наслідків, таких, як 
тривожність, депресія, сексуальна дисфункція, емо-
ційно-психологічні проблеми, які також здійснюють 
руйнівний вплив на якість життя [2, 34]. На додаток 
до психосоціальних проблем, безпліддя накладає на 

подружжя в країнах, що розвиваються, ще й високі 
витрати [41]. До безпліддя, особливо у жінок, може 
призвести кілька факторів. Синдром полікістозних 
яєчників (СПКЯ) і захворювання органів малого таза 
є основними причинами жіночого безпліддя.

Для успішної імплантації при використанні допоміж-
них репродуктивних технологій (ДРТ) важливу роль віді-
грає товщина ендометрія [9]. Так, у випадку товщини ен-
дометрія менше 6 мм ймовірність настання вагітності мен-
ша. Слід зазначити, що товщину слизової оболонки матки 
необхідно враховувати у різних фазах циклу [21, 23].

Кілька методів лікування, таких, як гормональна 
терапія, гонадотропін-рилізинг-гормон (GnRH), низь-
кі дози ацетилсаліцилової кислоти, вітаміну Е, плазма, 
багата тромбоцитами, нітрогліцерин, L-аргінін та інгі-
бітори ФДЕ-5, застосовуються для посилення крово-
току до базального шару ендометрія та індукування 
проліферації його тканини, що у кінцевому підсумку 
приводить до збільшення товщини ендометрія [14].

За даними літератури, низка клінічних та обсерва-
ційних досліджень свідчать про те, що інгібітори ФДЕ-5 
можуть впливати на слизову оболонку ендометрія за 
допомогою різних механізмів.

Судинорозширювальний механізм дії інгібіторів 
ФДЕ-5 на тканину. Тонкий ендометрій (менше 6 мм) 
призводить до зниження частоти настання вагітності, 
рівня імплантації та погіршення рецептивності ендо-
метрія. Вазодилататори, такі, як інгібітори ФДЕ-5, по-
кращують сприйнятливість ендометрія, сприяють роз-
слабленню матки та збільшують товщину ендометрія, 
чим можуть збільшити шанси на успішну вагітність 
при використанні ДРТ [22]. 

Інгібітори ФДЕ-5 демонструють свою дію, блокую-
чи розпад циклічного гуанозинмонофосфату (цГМФ) 
та інгібуючи ФДЕ-5. Ці препарати справляють інгі-
буючий ефект на ФДЕ-5, що приводить до зупинки 
розпаду цГМФ і посилює індукований оксидом азоту 
(NO) цГМФ, регулюючи тонус гладком’язових тка-
нин. Отже, ці препарати блокують ФДЕ-5, наявну у 
клітинах гладеньких м’язів судин, які є основними клі-
тинами у середньому шарі артерій [22, 25].

Регуляція проліферації клітин та індукція ангіо
генезу. Успішна імплантація потребує складної взає-
модії між бластоцистою та ендометрієм, що регулюєть-
ся багатьма факторами, включаючи гормони, молеку-
ли адгезії, простагландини, розчинні фактори росту та 
позаклітинний матрикс (ПКМ). Успіх ембріональної 
імплантації та рецептивності ендометрія залежить від 
здатності бластоцисти проникати у слизову оболонку 
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ендометрія та створювати кровотік, що потребує екс-
пресії певних факторів [27]. Інгібітори ФДЕ-5 сприя-
ють ангіогенезу, підвищуючи експресію судинного ен-
дотеліального фактора росту А (СЕФР-А) та фактора 
супресії пухлини (p53) [13, 20].

Пригнічувальна регуляція запальних цитокінів. 
Згідно з даними літератури, більшість досліджень 
демонструють, що жінки з ідіопатичним звичним не-
виношуванням вагітності (ЗНВ) мають значно нижчі 
рівні прозапальних цитокінів, включаючи ІЛ-2, ІЛ-
12р40, ІЛ-4, ІЛ-10, ІЛ-6, ІЛ-17, ІЛ-21, TGF-β, TNF-α та 
IFN-γ, порівняно з фертильними жінками. Це може 
бути результатом виснаження імунної системи. 
Уведення IЛ-10 підшкірно частково пояснює зни-
ження цитотоксичності NK-клітин у пацієнтів із ЗНВ. 
Через імуномодулювальну дію ФДЕ-5 його можна ви-
користовувати у протизапальній терапії, що може до-
помогти при позитивних наслідках вагітності у жінок 
з репродуктивною недостатністю [17].

Наш огляд літератури було проведено для визна-
чення впливу інгібіторів ФДЕ-5 на безплідних жінок 
із тонким ендометрієм та їхньої дії на настання вагіт-
ності. У більшості досліджень повідомлялося про по-
зитивний вплив ФДЕ-5 на збільшення товщини ендо-
метрія у жінок, у яких застосовано програми ДРТ, але 
в той самий час ці результати були більш суперечли-
вими з погляду результатів вагітності [4, 5, 8, 36, 38].

Оскільки інгібітори ФДЕ-5 належать до вазоак-
тивних засобів для лікування тонкого ендометрія, їх 
можна призначати окремо або у комплексі з іншими 
препаратами цієї групи (гормоном росту, ацетилсалі-
циловою кислотою, нітрогліцерином), ураховуючи ін-
дивідуальні потреби пацієнтки. Інгібітори ФДЕ-5 про-
типоказані людям, які страждають на головний біль, 
гіпотензію і припливи крові [24].

Одним із недоліків аналізованих літературних да-
них є відсутність урахування побічних ефектів інгібіто-
рів ФДЕ-5 у деяких дослідженнях, а також відсутність 
оцінки їхніх результатів на різних етапах використання 
ДРТ. У переважній більшості досліджень оцінювали 
товщину ендометрія у тригерний день, або напередод-
ні (початок використання ХГЛ) у випадку перенесення 
свіжих ембріонів, або наприкінці естрогенової фази у 
випадку перенесення заморожених ембріонів. Декілька 
згадок є про лютеїнову фазу або власне під час ембріо-
трансферу. Проте, всупереч спостереженням за фоліку-
лами/естрогенами, у дослідженнях лютеїнової фази не 
спостерігалося значущого зв’язку між товщиною ендо-
метрія та результатами вагітності [42]. 

У деяких повідомленнях передбачається, що змен-
шення товщини ендометрія (не менше 7 мм наприкінці 
фази естрогену) значно впливає на частоту настання 
вагітності, а різниця між збільшенням товщини ендо-
метрія та початком вживання прогестерону і днем пе-
ренесення ембріонів обернено пропорційна результату 
настання вагітності [14, 42].

Однак ефективність доступних методів лікування 
у збільшенні товщини ендометрія все ще є дискусій-
ною. Вони можуть бути недієвими у жінок, які прохо-
дять лікування методом внутрішньоматкової інсеміна-
ції (ВМІ) та запліднення in vitro [7, 16, 23, 26, 40].

В умовах державного закладу «Прикарпатський 
центр репродукції людини» ми проспективно вивчили 
вплив препарату аванафіл на ріст ендометрія у 48 без-
плідних жінок з тонким ендометрієм (товщина менше 
6 мм) за даними ультразвукових досліджень, які про-
ходили лікування та підготовку шляхом використання 
ДРТ. Пацієнтки віком 18–42 роки були під спостере-
женням до моменту настання успішної вагітності. 

Критеріями включення були:
• �відсутність попередніх операцій на ендометрії, 
• �відсутність паління в анамнезі, 
• �наявність обох яєчників без морфологічних відхилень,
• �регулярні менструальні цикли тривалістю від 27 

до 32 днів, 
• �відсутність поточних або в анамнезі захворювань, 

що впливають на яєчники або секрецію гонадо-
тропінів чи статевих стероїдів, 

• �відсутність артеріальної гіпертензії, 
• �індекс маси тіла (ІМТ) від 18 до 25 кг/м2, 
• �відсутність поточної гормональної терапії,
• �адекватна візуалізація обох яєчників і ендометрія 

при трансвагінальному ультразвуковому скануванні. 
Пацієнтки вживали аванафіл (Аваналав, виробни-

цтво АТ  «Київський вітамінний завод») у дозі 50  мг з 
9-го по 14-й день менструального циклу. Аванафіл був 
обраний через його більш тривалий період напівви-
ведення, що може сприяти більш тривалому ефекту з 
меншою кількістю побічних дій. Серед усіх пацієнток, у 
яких проводили дослідження, у 29 осіб ендометрій збіль-
шився на 3–4 мм. У 17 жінок товщина ендометрія не змі-
нилася. Пацієнтки, яких відбирали для дослідження, не 
об’єднували у вузькі групи, а залучали загалом.

При проведенні досліджень ми також виявили 
взаємозв’язок між ростом ендометрія та підвищенням 
лібідо, а у пацієнток, у яких росту ендометрія не від-
значено, рівень лібідо не змінився.

Отримані нами результати узгоджуються з попе-
редніми дослідженнями, які продемонстрували, що 
посилення фолікулярного судинного кровотоку забез-
печує значну користь для овофолікулярної репродук-
тивної компетентності.

Клінічний випадок №1
Пацієнтка В., 34 роки. Безпліддя протягом 4 років, 

обстежена згідно з алгоритмами (АМГ – 1,6; маткові 
труби прохідні; овуляція відбувається на 13-й день ци-
клу; товщина ендометрія – 5,8  мм на фоні вживання 
Прогінови). Протягом двох місяців назначено додат-
кову терапію Аваналавом по 50 мг 1 раз на день з 9-го 
по 14-й день циклу (ендометрій – 8,2). У другому ци-
клі настала маткова вагітність.

Клінічний випадок №2
Пацієнтка І., 41 рік. Безпліддя протягом 7 років. Об-

стежена згідно з алгоритмами (АМГ – 0,9; маткові тру-
би непрохідні на рівні усть маткових труб). Пацієнтка 
направлена у відділення ДРТ для проведення програми 
ЗІВ і ПЕ. На момент перенесення ембріонів ендометрій 
становив 5,2 мм. До вживання стандартних препаратів 
естрогенового ряду додано препарат Аваналав у дозі 
50 мг – також з 9-го по 14-й день циклу (ріст ендометрія 
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8,4  мм). Проведено ембріотрансфер двох бластоцист. 
Отримано біхоріальну біамніотичну двійню. На даний 
момент пацієнтка готується до пологів.

Хоча інгібітори ФДЕ-5 збільшують товщину ен-
дометрія у безплідних жінок або у жінок з малою 
товщиною ендометрія, це не обов’язково означає, 
що вони можуть позитивно впливати на результати 
фертильності у жінок, які перенесли ВМІ та ЕКЗ. 
Інгібітори ФДЕ-5, мабуть, допомагають бластоцисті 
проникати в ендометрій, а також підвищують частоту 
настання вагітності, особливо після 7-го дня циклу, за 
рахунок збільшення припливу крові до ендометрія, а 

також усунення запальних та імунних проблем в ен-
дометрії. 

Подальші клінічні дослідження із суворою методо-
логією мають чітко визначити обґрунтованість втру-
чань. Виявивши механізми дії інгібіторів ФДЕ-5 на 
результати настання вагітності у жінок з безпліддям, 
фахівці можуть зробити нові висновки та уточнити їх-
ній вплив на тканини ендометрія, а також запровадити 
відповідні методи лікування. У нашому дослідженні 
призначення лікарського засобу Аваналав (виробни-
цтво АТ  «Київський вітамінний завод») продемон-
струвало позитивний вплив на ріст тонкого ендоме-
трія та покращило прогноз щодо настання вагітності.
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