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Дослідження ефективності преконцепційної 
підготовки в жінок із синдромом втрати плода та 
тромбофіліями низького ризику в анамнезі
О. А. Таран, С. В. Демянюк
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

В умовах воєнного часу, демографічної кризи, високого рівня безпліддя в Україні зниження репродуктивних втрат, 
які лежать в основі втрат вагітності, є одним із найактуальніших завдань сучасного акушерства та перинатології.
Мета дослідження: вивчити ефективність оптимізованої програми преконцепційної підготовки жінок із синдромом 
втрати плода та наявними гемостазіологічними порушеннями.
Матеріали та методи. Проведено проспективне контрольоване клінічне дослідження за участю 80 породіль віком 
від 23 до 40 років із синдромом втрати плода та тромбофіліями низького ризику в анамнезі, які були розділені на дві 
групи по 40 осіб у кожній. У контрольній групі прегравідарний період супроводжувався стандартним веденням, тоді 
як в основній групі жінки, окрім загальноприйнятої підготовки для пацієнток із гемостазіологічними порушеннями 
та синдромом втрати плода, отримували додаткову терапію, що включала препарати фолієвої кислоти, комплекс 
вітамінів і мінералів із біологічно активною формою фолату четвертого покоління (Кватрефоліком), вітамін D (хо-
лекальциферол), L-аргініну гідрохлорид та L-аргініну аспартат. З моменту діагностики бажаної вагітності вивчали 
структуру та частоту ускладнень перебігу вагітності та пологів. Статистичну обробку отриманих даних проведено за 
допомогою статистичного пакета IBM SPSS, версія 20.
Результати. Проведена програма преконцепційної підготовки дала можливість досягти сприятливих результатів ва-
гітностей у достовірно більшої кількості жінок основної групи (відношення шансів (ВШ) 8,3; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) [1,06–70,7]), зменшити частоту плацентарної дисфункції (ВШ 0,14; 95% ДІ [0,04–0,45]), затримки росту плода 
(ВШ 0,13; 95% ДІ [0,04–0,45]), гіпертензивних розладів de novo (ВШ 0,21; 95% ДІ [0,05–0,84]), аномалій пологової 
діяльності (ВШ 0,29; 95% ДІ [0,08–1,02]).
Висновки. Запропонована тактика ведення прегравідарного періоду в жінок із синдромом втрати плода та тромбо-
філіями низького ризику в анамнезі дозволила зберегти бажану вагітність і знизити ризик розвитку плацентарної 
дисфункції, затримки росту плода, гіпертензивних розладів de novo та аномалій пологової діяльності.
Ключові слова: синдром втрати плода, невиношування, ранні викидні, вагітність, фактори ризику, прееклампсія.

Study of the effectiveness of preconceptional preparation in women with fetal loss syndrome and 
low-risk thrombophilia in history
O. A. Taran, S. V. Demyanyuk

In the context of wartime conditions, a demographic crisis, and a high level of infertility in Ukraine, reducing reproductive 
losses, which underlie pregnancy loss, is one of the most important challenges in modern obstetrics and perinatology.
The objective: to investigate the effectiveness of an optimized preconception preparation program for women with pregnancy 
loss syndrome and existing hemostasiological disorders.
Materials and methods. A prospective controlled clinical study was conducted. It included 80 women aged 23 to 40 
years who had a history of pregnancy loss syndrome and low-risk thrombophilias. The patients were divided into two 
groups of 40 participants each. In the control group, the pregravida period was accompanied by standard management, 
while in the main group, in addition to the generally accepted preparation for patients with haemostasiological disorders 
and fetal loss syndrome, women received additional therapy, including folic acid preparations, a complex of vitamins and 
minerals with a biologically active form of fourth-generation folate (Quadrefolic), vitamin D (cholecalciferol), L-arginine 
hydrochloride and L-arginine aspartate. From the time of diagnosis of the desired pregnancy, the structure and frequency 
of pregnancy and childbirth complications were studied. Statistical data processing was carried out using the IBM SPSS 
statistical software package, version 20.
Results. The conducted preconceptional preparation program made it possible to achieve favourable pregnancy outcomes 
in a significantly higher number of women in the main group (odds ratio (OR) 8.3; 95% confidence interval (CI) 
[1.06–70.7]), reduce the incidence of placental dysfunction (OR 0.14; 95% CI [0.04–0.45]), fetal growth retardation 
(OR 0.13; 95% CI [0.04–0.45]), de novo hypertensive disorders (OR 0.21; 95% CI [0.05–0.84]), and abnormal labour 
(OR 0.29; 95% CI [0.08–1.02]).
Conclusions. The proposed management of the pregravid period in women with fetal loss syndrome and low-risk thrombophilia 
in the history allowed to preserve the desired pregnancy and reduce the risk of placental dysfunction, fetal growth retardation, 
de novo hypertensive disorders and abnormalities of labour.
Keywords: pregnancy loss syndrome, miscarriage, early pregnancy loss, pregnancy, risk factors, preeclampsia.
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В умовах воєнного часу, демографічної кризи, висо-
кого рівня безпліддя в Україні зниження репро-

дуктивних втрат, які лежать в основі втрат вагітності, 
є одним із найактуальніших завдань сучасного аку-
шерства та перинатології. 

Сучасні критерії синдрому втрати плода включа-
ють: понад 1 самовільний викидень у терміні 10 тиж. 
вагітності та більше (включно з вагітністю, що не роз-
вивається); 3 та більше самовільних викиднів на пре-
ембріональній або ранній ембріональній стадії, коли 
виключені анатомічні, генетичні й гормональні при-
чини невиношування; мертвонародження; неонаталь-
ну смерть унаслідок передчасних пологів, тяжкої пре-
еклампсії або плацентарної недостатності [1].

Згідно з даними наукової літератури, частота син-
дрому втрати плода становить від 2,0 до 55,0%, а в 
І триместрі може сягати 80,0% [2, 3]. Безперечно, що 
пацієнтки з обтяженим анамнезом щодо репродуктив-
них втрат потребують верифікації їх причин і прекон-
цепційної підготовки.

Основними причинами синдрому втрати плода є 
ендокринні, інфекційно-запальні, імунологічні, тром-
бофілічні, ідіопатичні фактори. Також певну роль 
може відігравати й генетична патологія, але, на відміну 
від переривання вагітності на ранніх термінах, із про-
гресуванням вагітності її частка не перевищує 2,0–5,0% 
у другій половині вагітності [1].

Преконцепційна підготовка – це консультування 
та обстеження майбутніх батьків до зачаття, що вклю-
чає пошук і мінімізацію поведінкових, біомедичних і 
соціальних факторів ризику несприятливого завер-
шення вагітності як для матері, так і для плода [4, 5]. 
Так, у 2013 р. Всесвітня організація охорони здоров’я 
розробила глобальний консенсус щодо ведення жінок 
до зачаття з метою покращення результатів вагітності 
та пологів як у країнах із високим, так і з низьким 
рівнем доходу [5]. На думку експертів, у 75 країнах, 
на які припадає загалом понад 95,0% материнських, 
неонатальних і дитячих смертей, преконцепційна під-
готовка як один із компонентів оптимізації ведення 
вагітності та пологів може запобігти 71,0% неонаталь-
них смертей, 33,0% мертвонароджень і 54,0% мате-
ринських смертей щороку [6].

Преконцепційне здоров’я є надзвичайно широким 
поняттям, яке охоплює лікування соматичних захво-
рювань, правильне харчування, адекватне споживання 
фолієвої кислоти, контроль маси тіла, здоровий спосіб 
життя та вакцинацію [7], що асоціюється з поліпшен-
ням результатів як для плода, так і для матері [8, 9].

Враховуючи отримані результати попередніх дослі-
джень, що звертають увагу лікарів-практиків на зна-
чення тромбофілії, недостатність або дефіцит вітаміну 
D, маркери ендотеліальної дисфункції тощо, ми опти-
мізували тактику ведення прегравідарного періоду в 
жінок із гемостазіологічними порушеннями та синдро-
мом втрати плода в анамнезі, ефективність якої дослі-
джували протягом 2019–2024 рр.

Мета дослідження: вивчити ефективність оптимі-
зованої програми преконцепційної підготовки жінок із 
синдромом втрати плода та наявними гемостазіологіч-
ними порушеннями.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено проспективне контрольоване клінічне 

дослідження за участю 80 жінок віком від 23 до 40 років 
(у середньому (M ± σ) – 30,56 ± 5,19 року), які анам-
нестично мали синдром втрати плода, планували вагіт-
ність і спостерігалися з приводу вагітності в акушер-
ських стаціонарах м. Вінниці протягом 2019–2024 рр.

Критеріями залучення в дослідження були:
1)	 пацієнтки, які планують вагітність, віком 18 ро-

ків і більше;
2)	 наявність в анамнезі синдрому втрати плода;
3)	 діагностована тромбофілія низького ризику;
4)	 згода пацієнтки на участь у дослідженні.
До критеріїв незалучення відносили наявність в 

анамнезі перинатальних втрат через хромосомні абе-
рації, анатомічні дефекти, виражені ендокринні пору-
шення, чоловічий фактор безпліддя, преембріонічні 
втрати та невдачі екстракорпорального запліднення.

Учасниці дослідження були розділені на дві групи 
по 40 осіб у кожній. У жінок контрольної групи ведення 
прегравідарного періоду було стандартним і відповіда-
ло рекомендаціям сучасних клінічних настанов [4, 5]. 
Жінкам основної групи впродовж 3 міс. преконцеп-
ційної підготовки, разом із препаратами стандартного 
ведення пацієнток із гемостазіологічними порушення-
ми та синдромом втрати плода в анамнезі, призначали 
додаткову терапію. Вона включала препарати фолієвої 
кислоти, комплекс вітамінів і мінеральних речовин із 
біологічно активною формою фолату четвертого поко-
ління (Кватрефоліком), вітамін D (холекальциферол) 
і препарати L-аргініну. Протягом періоду проведення 
зазначеної медикації пацієнткам рекомендувалося за-
стосування бар’єрного методу контрацепції.

Дозування препарату вітаміну D залежало від його 
рівня, котрий оцінювали як нормальний при концен-
трації 25(ОН)D у сироватці крові > 30 нг/мл, неста-
ча вітаміну D – 20–29,9  нг/мл або дефіцит вітамі-
ну D –  <  19,9  нг/мл. Жінкам із нормальним рівнем 
25(ОН)D у сироватці крові вітамін D (холекальцифе-
рол) призначали у дозі 20 000 МО 1 раз на тиждень 
протягом 3 міс. прегравідарної підготовки; пацієнткам 
зі зниженим рівнем 25(ОН)D крові – 20 000 МО 2 рази 
на тиждень протягом 2 міс. із наступним контролем рів-
ня 25(ОН)D крові та за умови нормалізації його рівня у 
крові – 20 000 МО 1 раз на тиждень протягом ще 1 міс.

L-аргініну гідрохлорид уводили внутрішньовенно 
краплинно в дозі 100 мл 1 раз на день курсом 5 днів, 
надалі жінки приймали пероральну форму L-аргінін 
аспартату по 5 мл 4 рази на день курсом 20 днів.

З моменту діагностики бажаної вагітності жінки ос- 
новної групи продовжували приймання препарату фоліє-
вої кислоти, комплексу вітамінів і мінеральних речовин із 
біологічно активною формою фолату четвертого поколін-
ня (Кватрефоліком) та вітаміну D (холекальциферолу) 
в дозі 2000 МО 1 раз на день упродовж усієї вагітності.

Для встановлення наявності відмінностей між виді-
леними клінічними групами проведено порівняльний 
аналіз структури й частоти соматичної патології та по-
рушень репродуктивної функції, антропометричних, 
лабораторних показників, особливостей перебігу вагіт-
ності, пологів та інших характеристик.
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Статистичну обробку отриманих даних здійснюва-
ли за допомогою статистичного пакета для медичних 
і біологічних досліджень (IBM SPSS, версія 20). Дані 
наведено у вигляді M ± σ (середнє значення ± середнє 
квадратичне відхилення). Для виявлення відмінностей 
частот використано метод визначення χ2 (Пірсона), а 
також відношення шансів (ВШ) та 95% довірчий ін-
тервал (ДІ). Статистично значущими вважалися від-
мінності при р < 0,05 (95% рівень значущості).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Виділені для дослідження клінічні групи виявилися 
однорідними за віком, антропометричними показниками, 

місцем проживання, частотою й структурою супутньої 
соматичної патології та репродуктивних втрат (p > 0,05). 
Окремі характеристики цих груп наведено в табл. 1.

Найпоширенішою тромбофілією в досліджува-
них пацієнток була гетерозиготна форма полімор-
фізму PAI-1 (PAI:675 5G > 4G) – 24 з 80 випадків, 
що становило 30,0%. На другому місці за частотою 
виявлення зафіксовано поліморфізм генів фолат-
ного циклу – 21 (26,3%), з яких найчастіше визна-
чався гетерозиготний стан MTRR:66 A/G (метіон-
синтаза-редуктаза) – 14 (17,5%) випадків. Мутація 
F5-Лейден: 1691 G > А була відзначена у 8 (10,0%) 
та мутація FGB фібриноген: FGB455 G  >  А – ще 
у 8 (10,0%) випадках. Також зафіксовано випадки 
поєднання декількох мутацій – PAI: 675 5G > 4G і 
F13A1: 9G > T в 11 (13,8%) жінок, PAI: 675 5G > 4G 
і ITGA2-α2:  807  С  >  T у 5 (6,3%) випадках, F5-
Лейден: 1691 G > А та F7: 10976 G > A у 2 (2,5%) 
жінок, F5-Лейден: 1691 G > G та F7: 10976 G > A в 
1 (1,3%) пацієнтки.

Структура виявлених поліморфізмів генів тромбо-
філії статистично значуще не відрізнялася між дослі-
джуваними групами.

З моменту діагностики бажаної вагітності (37 – 
одноплідна, 3 – двійнею в основній групі та 38 – од-
ноплідна, 2 – двійнею в контрольній групі) отримано 
дані клініко-лабораторного та інструментального мо-
ніторингу перебігу вагітності та пологів усіх включе-
них у дослідження пацієнток.

Результати порівняльного аналізу показали, що про-
ведена схема преконцепційної підготовки дала можли-
вість уникнути репродуктивних втрат у достовірно біль-
шої кількості жінок основної групи – 39 (97,5%) проти 
33 (82,5%) в контрольній групі (ВШ 8,3; 95% ДІ [1,06–
70,7], р = 0,025), які народили живих дітей (табл. 2).

Як видно з табл. 2, в основній групі жінок була до-
стовірно нижчою частота плацентарної дисфункції –  
4 (10,0%) проти 18 (45,0%) у контрольній групі 
(ВШ 0,14; 95% ДІ [0,04–0,45], р < 0,001); затримки рос-
ту плода – 1 (2,5%) проти 6 (15,0%) відповідно (ВШ 
0,13; 95% ДІ [0,04–0,45], р <  0,001); гіпертензивних 
розладів de novo – 3 (7,5%) проти 11 (27,5%) відповідно  
(ВШ 0,21; 95% ДІ [0,05–0,84], р = 0,019).

Різниці в частоті та структурі ускладнень пологів в 
аналізованих групах встановлено не було, за винятком 

Показник Основна група (n = 40) Контрольна група (n = 40)

Вік, роки 30,71 ± 5,69 30,13 ± 4,91

Проживання в місті, абс. (%) 25 (62,5) 27 (67,5)

Одружена, абс. (%) 36 (90,0) 34 (85,0)

Маса тіла, кг 69,07 ± 8,35 70,88 ± 21,86

Індекс маси тіла, кг/м2 21,60 ± 3,17 23,02 ± 7,22

Наявність коморбідної соматичної патології, абс. (%) 17 (42,5) 14 (35,0)

Репродуктивні втрати в анамнезі, абс. (%)
Втрата > 1 вагітності в терміні 10 тиж. і більше

3 і більше самовільних викиднів до 8 тиж.
Мертвонародження

Антенатальна загибель плода

11 (27,5)
25 (62,5)

2 (5,0)
2 (5,0)

14 (35,0)
23 (57,5)

1 (2,5)
2 (5,0)

Таблиця 1
Деякі характеристики досліджуваних груп

Примітка: * – рівень значущості відмінностей показників порівняно з іншою 
групою p < 0,05.

Показник

Основна група 
(n = 40)

Контрольна група 
(n = 40)

абс. (%) абс. (%)

Завмерла вагітність 0 2 (5,0)

Самовільний 
викидень

1 (2,5) 5 (12,5)

Загроза переривання 
вагітності

5 (12,5) 8 (20,0)

Анемія вагітних 8 (20,0) 7 (17,5)

Плацентарна 
дисфункція

4 (10,0)* 18 (45,0)

Затримка росту 
плода

1 (2,5)* 6 (15,0)

Ранній гестоз 11 (27,5) 9 (22,5)

Гіпертензивні 
розлади de novo

3 (7,5)* 11 (27,5)

Дистрес плода 3 (7,5) 7 (17,5)

Відшарування 
плаценти

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

Передчасний розрив 
плодових оболонок

1 (2,5) 4 (10,0)

Передчасні пологи 1 (2,5) 3 (7,5)

Аномалії пологової 
діяльності

4 (10,0)* 11 (27,5)

Таблиця 2
Ускладнення перебігу вагітності та пологів у 

досліджуваних групах



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№2 (81)/2025

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

17

Н А  Д О П О М О Г У  Л І К А Р Ю - П Р А К Т И К У

меншої частоти аномалій пологової діяльності в пацієн-
ток основної групи – 4 (10,0%) проти 11 (27,5%) в кон- 
трольній групі (ВШ 0,29; 95% ДІ [0,08–1,02], р = 0,045).

При застосуванні запропонованої преконцепційної 
підготовки не було встановлено випадків побічної дії 
препаратів як із боку матері, так і з боку плода та ново-
народженої дитини.

Генетично детерміновані форми тромбофілій є ви-
знаною провідною причиною втрати вагітності на будь-
якому її етапі [10, 11]. Вони можуть бути пов’язані з 
недостатністю інгібіторів коагуляції, фібринолітич-
них факторів і надлишковим рівнем прокоагулянтних 
факторів. Згідно з даними літератури, як і в нашому 
дослідженні, до найпоширеніших форм спадкових 
тромбофілій відносять: мутацію метилентетрагідро-
фолатредуктази – MTHFR, мутацію фактора Лейдена 
(F5, поліморфізм 1691 G > A), протромбіну (F2, по-
ліморфізм 20210 G > A) та інгібітору активатора плаз-
міногену (PAI1, поліморфізм 675 5G > 4 G) [12–14].

Тромбоз спіральних артерій та міжворсинчастого 
простору на материнській стороні плаценти порушує 
адекватну плацентарну перфузію. Розвиток аномалій 
матково-плацентарного кровообігу може спричинити 
розвиток плаценто-опосередкованих ускладнень, як-от 
втрата вагітності, загибель плода, прееклампсія, пору-
шення росту плода та відшарування плаценти [15–17]. 
Натомість дані літератури щодо зв’язку між материн-
ською успадкованою тромбофілією та втратою плода в 
І триместрі є суперечливими.

Безперечно, спадкові тромбофілії є не єдиною при-
чиною синдрому втрати плода. На сьогодні проведено 
дослідження, що демонструють збільшення ризику ре-
продуктивних втрат у жінок із дефіцитом вітаміну D 
(< 20 нг/мл) порівняно з тими, хто має нормальний 
рівень вітаміну D (>  30  нг/мл)  [18]. При цьому са-
плементація вітаміну D у догравідарному періоді та на 
ранніх термінах вагітності асоціюється зі зменшенням 
ризику прееклампсії, гестаційного діабету, передчасних 
пологів, низької ваги при народженні [19].

Дослідження R. Hasan et al. 2009 р. показало, що 
жінки, які приймали вітамінні добавки, включно з фо-
лієвою кислотою, на ранніх термінах вагітності мали 
знижений ризик викидня [20]. A. J. Gaskins et al. дійшли 
висновку, що споживання фолієвої кислоти жінками, 
які планують вагітність, дає змогу не лише запобігти 
формуванню дефектів нервової трубки, а й знизити ри-
зик втрати вагітності [21]. Одне з останніх досліджень 
S. Ogawa et al. продемонструвало, що приймання фоліє- 
вої кислоти та моніторинг рівня гомоцистеїну можуть 
сприяти покращенню результатів вагітності у разі до-
поміжних репродуктивних технологій [22].

Також заслуговують на увагу метааналізи, згід-
но з результатами яких пероральне застосування 

L-аргініну жінками із синдромом втрати плода в анам-
незі дозволило знизити ризики: внутрішньоутробної 
затримки росту плода, низької маси тіла при наро-
дженні, передчасних пологів і респіраторного дистрес-
синдрому в жінок із високим ризиком прееклампсії 
або з прееклампсією, гестаційною або легкою хроніч-
ною гіпертензією [23–25].

З огляду на дані літератури, ми провели комп-
лексну преконцепційну підготовку із застосуванням 
препарату фолієвої кислоти, комплексу вітамінів і 
мінеральних речовин із біологічно активною формою 
фолату четвертого покоління (Кватрефоліком), віта-
міну D (холекальциферолу), L-аргініну гідрохлориду 
та L-аргініну аспартату в 40 жінок із тромбофілія-
ми низького ризику та синдромом втрати плода в 
анамнезі. Удосконалена нами тактика ведення пре-
гравідарного періоду дала змогу зменшити кількість 
випадків плацентарної дисфункції (ВШ 0,14; 95% ДІ 
[0,04–0,45]), затримки росту плода (ВШ 0,13; 95% 
ДІ [0,04–0,45]), гіпертензивних розладів de novo 
(ВШ 0,21; 95% ДІ [0,05–0,84]), аномалій пологової 
діяльності (ВШ 0,29; 95% ДІ [0,08–1,02]) у цієї ка-
тегорії вагітних та не виявило випадків побічної дії 
препаратів як із боку матері, так і з боку плода й 
новонародженої дитини. Використання цього ком- 
плексу медикації в жінок із синдромом втрати плода 
та тромбофіліями низького ризику в анамнезі дало 
можливість уникнути репродуктивних втрат і зберег-
ти бажану вагітність у достовірно більшої кількості 
жінок порівняно з групою контролю.

ВИСНОВКИ
1. Запропонована тактика ведення прегравідарного 

періоду в жінок із тромбофіліями низького ризику та 
синдромом втрати плода в анамнезі дає змогу зберег-
ти бажану вагітність і знизити ризик перинатальних 
втрат (ВШ 8,3; 95% ДІ [1,06–70,7]).

2. Доповнення наявних рекомендацій для жінок 
групи ризику включенням у програму преконцеп-
ційної підготовки препарату фолієвої кислоти, ком- 
плексу вітамінів і мінеральних речовин із біологіч-
но активною формою фолату четвертого покоління 
(Кватрефоліком), вітаміну D (холекальциферолу) та 
L-аргініну асоціюється зі зменшенням випадків пла-
центарної дисфункції (ВШ 0,14; 95% ДІ [0,04–0,45]), 
затримки росту плода (ВШ 0,13; 95% ДІ [0,04–0,45]), 
гіпертензивних розладів de novo (ВШ 0,21; 95% ДІ 
[0,05–0,84]), аномалій пологової діяльності (ВШ 0,29; 
95% ДІ [0,08–1,02]).

3. При застосуванні запропонованої преконцепцій-
ної підготовки не було встановлено випадків побічної 
дії препаратів як із боку матері, так і з боку плода та 
новонародженої дитини.
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