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COVID-19: Maternal deaths in the tertiary health 
care center
C. Raj Smruthi, R. Rekha, B. Manjula, S. Prashanth, B. G. Lepakshi
Shimoga Institute of Medical Sciences, Shivamogga, Karnataka, India

The maternal mortality rate is increasing due to associated complications of labor, the severity of infection, and co-
morbidities. The impact of COVID-19 infection on pregnant women data is insufficient in the literature, so in the present 
study, we are evaluating the rate of maternal mortality due to COVID-19 infection in McGANN Teaching District Hos-
pital a tertiary health care center.
The objective: to evaluate the rate of maternal mortality due to COVID-19 infection.
Materials and methods. This is a single-center retro-prospective study, which included all maternal mortalities with CO-
VID-19 infection admitted to the department of obstetrics and gynecology, McGANN teaching district hospital a tertiary 
health care center from June 2020 to October 2021. COVID-19 infected 15 pregnant women who died during hospitaliza-
tion, treatment, labor, and after labor due to various complications. Data were collected from the medical record section 
and presented in an excel sheet and analyzed using SPSS software.
Results.  In the study period, maternal mortality due to COVID-19 infection was found to be more in the less than 30 
years age group (73.3 %). Nearly all cases were admitted with complaints of fever (40 %), cough (53.3 %), abdominal 
pain (13.3 %), and breathlessness (80 %). Out of 15 maternal deaths, most of the cases are found to be primiparous (46.7 
%), and the time from delivery to a death varies from 1-14 days. Nearly 66.7 % of cases had a gestational period of fewer 
than 36 weeks. Pulse rate, respiration rate, inflammatory markers, prothrombin time, liver enzymes, and blood glucose 
levels were elevated. The total protein hemoglobin and oxygen saturation percentage declined in the cases. The known 
co-morbidity present in the cases associated with maternal mortality was hypertension (20 %), diabetic mellitus (13.3 
%), valvular heart disease (6.7 %), and pre-eclampsia (6.7 %). The most cause of death was acute respiratory distress 
syndrome (80 %).
Conclusions.  In this study the severe infection with co-morbidities showed an increased risk of severe morbidity and 
mortality. 
Keywords: COVID-19, maternal mortality, morbidity, infection.

COVID-19: показники материнської смертності за даними центру третинної медичної 
допомоги
С. Радж Смруті, Р. Реха, Б. Манджула, С. Прашант, Б. Г. Лепакші 

Рівень материнської смертності зростає внаслідок ускладнень під час пологів, тяжкого перебігу інфекційних захво-
рювань та наявності супутніх патологій. У літературі недостатньо даних про вплив інфекції COVID-19 на перебіг ва-
гітності, тому дане дослідження аналізує материнську смертність внаслідок COVID-19, яку зафіксовано у McGANN 
Teaching District Hospital – центрі третинної медичної допомоги.
Мета дослідження: оцінювання рівня материнської смертності внаслідок інфікування COVID-19.
Матеріали та методи. Це дослідження є одноцентровим ретропроспективним. До нього увійшли дані всіх випадків 
материнської смерті вагітних з інфекцією COVID-19, які були госпіталізовані у відділення акушерства та гінекології 
McGANN Teaching District Hospital, центру третинної медичної допомоги, з червня 2020 р. до жовтня 2021 р. 
Проаналізовано 15 випадків материнської смерті у вагітних, які були інфіковані COVID-19, під час госпіталізації, лі-
кування, пологів та у післяпологовий період внаслідок різних ускладнень. Дані були зібрані з медичної документації та 
представлені у таблиці Excel і проаналізовані за допомогою програмного забезпечення SPSS.
Результати. За даними дослідження, материнська смертність внаслідок COVID-19 була вищою у жінок вікової гру-
пи до 30 років (73,3 %). Майже всі пацієнтки госпіталізовані зі скаргами на лихоманку (40 %), кашель (53,3 %), біль у 
животі (13,3 %), задишку (80 %). З 15 материнських смертей більшість випадків припадає на першороділей (46,7 %), а 
період від пологів до смерті коливається від 1 до 14 днів. 
Майже 66,7 % жінок мали термін вагітності менше 36 тиж. Відзначено підвищення частоти пульсу, частоти дихання, 
маркерів запалення, протромбінового часу, печінкових ферментів та рівня глюкози у крові. У цих випадках знижува-
лися рівень загального білкового гемоглобіну і відсоток насичення киснем. Супутніми захворюваннями, наявними у 
випадках, пов’язаних із материнською смертністю, були гіпертонія (20  %), цукровий діабет (13,3  %), захворювання 
клапанів серця (6,7 %) і прееклампсія (6,7 %). Найчастішою причиною смерті був гострий респіраторний дистрес-син-
дром (80 %).
Висновки. У даному дослідженні тяжка інфекція із супутніми захворюваннями продемонструвала підвищений ризик 
виникнення тяжкої захворюваності та смерті.
Ключові слова: COVID-19, материнська смертність, захворюваність, інфекція.
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World health organization (WHO) officially 
announced that COVID-19 had become a global 

pandemic on March 11, 2020 [1]. All over the world, people 
suffered from COVID-19 infection but people with co-
morbidity, elderly adults and pregnant females were affect-
ed more compared to the healthy general population. COV-
ID-19 infected pregnant women had severe complications 
such as intensive care unit (ICU) admission, preeclampsia, 
eclampsia, HELLP syndrome, preterm birth, and low birth 
rate compared to pregnant women without COVID-19 in-
fection. This may be due to physiological changes in their 
immune and cardiopulmonary systems during pregnancy; 
pregnant women are more likely vulnerable to acquiring re-
spiratory infection and pneumonia [2, 3]. 

It is well known that in pregnant women, the tro-
phoblast will recognize the micro-organism and produce 
anti-microbial peptides and these molecules fight against 
pathogens. In COVID-19 infection it is reported that the 
COVID-19 pathogen gains entry by damaging the placenta 
further it will suppress the immune response against infec-
tion and increase pregnancy complications in women [4, 5].

Initially, studies reported that pregnant women infect-
ed with COVID-19 had mild symptoms or asymptotic and 
the risk of pregnancy complications and mortality is less; 
however recent studies reported that COVID-19 infected 
pregnant and postpartum women had an increased risk of 
severe complications and also lead to death [6–10].

In the present study, we will find out the rate of 
maternal mortality and the clinical course of maternal 
mortality cases due to COVID-19 infection in our tertiary 
care hospital.

MATERIALS AND METHODS
This is a single-center retro-prospective study con-

ducted in our McGANN teaching district hospital a 
tertiary health care centre from June 2020 to October 
2021. A total of 199 COVID-19 positive pregnant wom-
en which was confirmed by reverse transcription poly-
merase chain reaction (RT-PCR)/ rapid antigen test 
were admitted to OBG critical care unit. Fifteen preg-
nant women infected with COVID-19 infection died 
during hospitalization, treatment, labor, and after labor 
due to various complications. 

Data such as demographic, clinical, complete blood 
count (CBC), Renal function tests (RFT), Liver function 
tests (LFT), inflammatory markers and Coagulation indi-
cators levels were collected from the medical record sec-
tion and plotted on an excel sheet and data was analyzed 
using SPSS software. 

RESULTS
From June 2020 to October 2021, 199 pregnant women 

with COVID -19 positive cases were admitted to Obstetrics 
and gynecology department and 15 cases died during 
treatment and labor due to breathing and other clinical 
complications. The prevalence of maternal mortality due to 
COVID-19 infection was found to be 7.54 %.

The mean age of the study population was found to be 
28.2±4.7 years, 73.3 % of cases come under less than 30 years 
whereas 26.7 % come under more than 30 years. In our study, 
the mean gestation period was found to be 31.3±7.9 weeks 

and 66.7 % of cases had a gestational period of fewer than 
36 weeks and 33.3 % of cases had a full term (more than 36 
weeks) of gestation period. Out of 15 maternal deaths, most 
of the cases are found to be primiparous (46.7 %) followed 
by G2P1L1 (26.7 %), P1L1 (13.3 %), G4P1L1 (6.7 %) and 
G4P1L1A2 (6.7  %). Nearly all cases were admitted with 
complaints of fever (40 %), cough (53.3 %), abdominal pain 
(13.3 %), and breathlessness (60 %) (Table 1).

In our study population, the pulse rate, respiration 
rate, inflammatory markers, prothrombin time, liver en-
zymes, and blood glucose levels were elevated. The total 
protein hemoglobin and Oxygen saturation percentage 
declined in the cases (Table 1, 2, 3 and 4). 

In our study population, the pulse rate at the time of 
admission varies from 76–143 beats/min and during la-
bor, the pulse rate further increases and varies from 90–
163 beats/min. Nearly 60  % of cases had more than 90 
beats/ min during admission and it reaches 93.3 % during 
labor. Similarly, the respiration rate during admission and 
labor varies from 14–40 and 15–50 respiration/min. the 

N=15
Frequency 

(%)
Mean SD

Std. 
Error

Age (Years)

> 30 years 73.3
28.2 4.7 1.224

< 30 years 26.7

Gestation period (weeks)

> 36weeks 66.7
31.3 7.9 2.0499

< 36 weeks 33.3

Pulse rate (PR) during admission

70–90beats/min 40
105.9 23.3 6.008

< 90beats/min 60

Pulse rate (PR) during delivery

70–90beats/min 6.7
117.7 20.3 5.241

< 90beats/min 93.3

Respiration rate (RR) during admission

15–21 breath/min 26.7

25.7 8.0 2.067>15 breath/min 6.7

< 21 breath/min 66.7

Respiration rate during delivery

15–21 breath/min 13.3
28.7 9.8 2.54

< 21 breath/min 86.7

SpO2 during admission (%)

Normal 6.7
77.9 17.5 4.513

Abnormal 93.3

Spo2 during delivery (%)

Normal 6.7
60.5 18.9 4.873

Abnormal 93.3

Time interval from admission to death in hrs

> 120 hrs (5 days) 60
151.5 127.1 32.812

<120 hrs (5 days) 40

Table 1
Demographical and clinical characteristics of cases
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respiration rate was more in 86.7% of cases during admis-
sion where as it further elevated in 93.3 % of cases during 
labor. In 93.3 % of cases the percentage of oxygen satura-
tion (SpO2 was decreased and the mean of oxygen satura-
tion (SpO2) during admission and labor was found to be 
77.9±17.5 and 60.5±18.9 % (Table 1). 

The mean blood sugar level was found to be 
149±71.1  mg/dL and hyperglycemic and hypoglycemic 
conditions were noted in 80 % (12) and 6.7 % (1) of cases. 
The percentage of hemoglobin was less than 12 gm/dl in 
53.3 % of cases. Leukocytosis, thrombocytosis, thrombo-
cytopenia, neutrophilia, eosinophilia and Lymphocytosis 
were observed in 66.7 % and 46.7 %, 40 %, 100 %, 100 % 
and 93.3 % of cases (Table 2). 

We also observed that RFT and LFT examination, the 
abnormal levels of Sodium, potassium, creatinine, urea 
and uric acid. Bilirubin, ALT, AST, ALP, and total protein 
were noted in cases (Table 3).

The levels of inflammatory markers such as CRP, 
LDH and ferritin were elevated at 93.3  %, 100  %, and 
80  % of cases respectively. Coagulation indicators such 
as D-dimer (DD), prothrombin time (PT) and activated 
partial thromboplastin time (APTT) levels were elevated 
in 73.3 %, 86.7 % and 60 % of cases (Table 4).

The known co-morbidity present in the cases associated 
with maternal mortality was hypertension (20 %), diabetic 
mellitus (13.3 %), valvular heart disease (6.7 %), and pre-
eclampsia (6.7 %). But based on the blood glucose reports 

N=15
Frequency 

(%)
Mean SD

Std. 
Error

Blood glucose (mg/dL)

Normal 13.3

149.0 71.1 18.351less 6.7

High 80

Hemoglobin (%)

12–16gm/dL 46.7
11.3 1.8 0.4739

> 12gm/dL 53.3

White blood count (cells/cumm)

4000–11000 33.3
14906.7 6036.7 1558.677

< 11000 66.7

Platelet count (in Lakh)

2.25–2.5 13.3

3.4 2.6 0.6656> 2.25 40

< 2.5 46.7

Neutrophils

< 11.6 100 84.1 7.2 1.8513

Eosinophils

Abnormal (high) 100 2.9 1.6 0.408

Lymphocytes

Normal 6.7
12.0 6.1 1.571

Abnormal (High) 93.3

N=15
Frequency 

(%)
Mean SD

Std. 
Error

Sodium (mmol/L)

Normal 86.7
140.3 7.3 1.881

Abnormal (High) 13.3

Potassium (mmol/L)

Normal 86.7

3.8 0.6 0.1594less 6.7

High 6.7

Chloride (mmol/L)

Normal 100 103.9 3.3 0.859

Creatinine (mg/dL)

Normal 73.3

0.8 0.5 0.1175less 6.7

High 20

Urea (mg/dL)

Normal 33.3
23.7 14.5 3.7462

Abnormal (High) 66.7

Uric acid (mg/dL)

Normal 46.7

4.7 2.3 0.5894less 33.3

High 20

Bilirubin (mg/dL)

Normal 86.7

0.6 0.5 0.1165less 6.7

High 6.7

Albumin (g/dL)

Normal 93.3
3.1 0.5 0.1278

less 6.7

Total Protein

Normal 40

5.6 0.7 0.1712less 53.3

High 6.7

Alanine transaminase (U/L)

Normal 40
36.6 19.9 5.134

Abnormal (High) 60

Aspartate aminotransferase (U/L)

Normal 20
53.3 26.9 6.943

Abnormal (High) 80

Alkaline phosphatase (U/L)

Normal 60
225.7 123.9 32.001

Abnormal (High) 40

Table 2
Hematological characteristics of cases

Table 3
Data of Renal and Liver Test



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№3 (66)/2023

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

10

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

in our study, 80% of people had high glycaemic levels, ab-
normal values of LFT (Liver function test) and RFT (re-
nal function test) with inflammatory markers noted in the 
maternal blood analysis when they were admitted. Without 
their knowledge due to COVID-19 infection most of the 
organ’s function was altered and may they also be involved 
in maternal mortality. Due to severe and acute respiratory 
syndrome, nearly 80 % of cases ended their life.

Notes: ALP: Alkaline phosphatase, ALT: Alanine 
transaminase, APTT: Activated Partial Thromboplastin 
Clotting Time , AST: Aspartate aminotransferase, Hb: 
Hemoglobin, LDH: Lactate dehydrogenase, PR: Pulse 
rate, PT: Prothrombin Clotting Time, RR: Respiration 
rate, SPO2: Oxygen saturation, TP: Total Protein, WBC: 
White blood count. 

In our study, statistically significant positive and nega-
tive correlations were observed between study parameters 
which were presented in table 5.

DISCUSSION
As per the Special Bulletin on MMR released by the 

Registrar General of India (RGI), the Maternal Mortality 
Ratio (MMR) of India was found to be 97/ lakh live births 
[11]. Due to COVID-19 infection, the rate of maternal 
mortality increased all over the world. In our study, the 
prevalence of maternal mortality due to COVID-19 infec-
tion was found to be 7.54  % (15 out of 199 COVID-19 
pregnant cases).

In our study, the mortality rate was more in women less 
than 30 years age compared to women with more than 30 
years age group. Studies reported similar reports that the 
majority of women were in the age group ≤30 yr [12–16].

The normal gestation period ranges from 38 to 42 weeks, 
studied regarding maternal mortality due to COVID-19 
infection reported that the gestation period varies from 5 
weeks to full term and the percentage of mortality will be 
more in preterm pregnant women compared to full-term 
[17–19]. In our study, 66.7 % of cases had a gestational 
period of fewer than 36 weeks.

In our study, 46.7 % of cases were primiparous which 
was similar to the study Chavan et al study where 52.9 % 
were primiparous patients and all cases were admitted 
with complaints of fever, cough, abdominal pain, and 
breathlessness and 80% of cases had acute respiratory dis-
tress syndrome followed by other co-morbidity such as 
hypertension diabetic mellitus valvular heart disease and 
pre-eclampsia as in other studies [10, 16, 19, 20]. The pres-
ence of COVID-19 symptoms in pregnant women leads 
to maternal and neonatal complications and is allied with 
increased morbidity and mortality. 

Generally, the respiration and pulse rates will be ele-
vated and the percentage of oxygen saturation levels were 
reduced in COVID-19 cases [21]. Similarly in our study, 

N=15
Frequency 

(%)
Mean SD

Std. 
Error

C-reactive protein (mg/dl)

Normal 6.7
80.3 47.4 12.235

Abnormal (High) 93.3

Lactate dehydrogenase (U/L)

Abnormal (High) 100 1420.1 522.9 135

D-Dimer (µg/Ml)

Normal 20
2.5 1.4 0.366

Abnormal (High) 80

Ferritin (mu g/L)

Normal 20
403.8 181.8 46.931

Abnormal (High) 80

Prothrombin Clotting Time (PT) in Sec

Normal 6.7

13.5 3.7 0.949less 6.7

High 86.7

Activated Partial Thromboplastin Clotting Time (APTT) in Sec

Normal 40
36.0 5.0 1.298

Abnormal (High) 60

Table 4
Inflammatory markers and coagulation indicators

Parameters
Pearson 

Correlation
p-Value

Positive correlation

PR RR 0.688** 0.005

RR Chloride 0.525* 0.044

WBC LDH 0.526* 0.044

WBC D-dimer 0.671** 0.006

LDH Blood sugar 0.596* 0.019

APTT Urea 0.598* 0.019

Potassium Uric acid 0.677** 0.006

Potassium Bilirubin 0.603* 0.017

Creatinine Urea 0.681** 0.005

Uric acid Bilirubin 0.720** 0.002

ALT AST 0.79** 0

AST ALP 0.718** 0.003

Albumin TP 0.764** 0.001

TP Age 0.737** 0.002

ALP Neutrophils 0.555* 0.032

Negative correlation

Hb Neutrophils 0.557* 0.031

WBC Ferritin 0.516* 0.049

PT Blood sugar 0.543* 0.037

APTT Albumin 0.532* 0.041

ALT SPO2 0.541* 0.037

Table 5
Positive and negative correlations between study parameters
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the pulse and respiration rate were elevated in 93.3 % of 
cases and oxygen saturation levels were decreased in 93 % 
of cases as in Eid et al., study [22].

The mean blood sugar level was found to be 
149±71.1 mg/dL and hyperglycemic conditions were not-
ed in 80% of cases in our study. SARS-CoV-2 will trigger 
diabetic ketoacidosis and the person will develop diabetes 
mellitus disorders which may be due to the expression of 
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) in the pancreas 
and decrease the pancreatic insulin secretion by cell apop-
tosis mechanism. It was reported by studies that the on-
set of diabetics was more in COVID-19 pregnant women 
compared to normal pregnant women[23, 24].

Studies reported that in COVID-19 pregnant wom-
en there was a significant decrease in hemoglobin, white 
blood cell, neutrophil, and lymphocyte count, compared 
to healthy pregnant women [25] whereas in our study 
53.3  % of the cases were anemic and also leukocytosis, 
neutrophilia, eosinophilia, Lymphocytosis and thrombo-
cytopenia as well as thrombocytosis, were observed.

Generally, the studies reported hepatic, renal and in-
flammatory biomarkers are elevated in COVID-19 patients 
[26–29]. In our study the abnormal levels of Sodium, potas-
sium, creatinine, urea and uric acid. Bilirubin, ALT, AST, 
ALP, total protein, inflammatory markers (CRP, LDH and 

ferritin) and coagulation indicators (D-dimer, prothrombin 
time and activated partial thromboplastin time) levels were 
elevated which was similar to above-mentioned studies.

Limitation: Short duration of the study.

CONCLUSION
Although the number of maternal mortality appears 

small, obstetricians need to be well- versed in the factors 
predictive of poor outcomes. Decoding maternal mortal-
ity and strengthening the healthcare delivery systems are 
vital to saving pregnant women from dying, particularly 
in low-resource countries.
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Досвід та оцінка ефективності вакцинації  
проти ВПЛ на прикладі Швеції
(Інформація на підставі даних статті «Суттєве зниження частоти поширення 
бородавок на статевих органах у жінок та чоловіків протягом шести років  
після вакцинації проти ВПЛ у Швеції»)
Eva Herweijer, Alexander Ploner, Pär Sparén
Каролінський інститут, Стокгольм, Швеція

Джерело: Herweijer E, Ploner A, Sparén P. Substantially reduced incidence of genital warts in women and men six years 
after HPV vaccine availability in Sweden. Vaccine. 2018 Apr 5;36(15):1917-20. doi: 10.1016/j.vaccine.2018.02.097.  
Адаптовано – Л. В. Пахаренко

У період з 2007 до 2011 р. опортуністична вакцинація проти ВПЛ була доступна у Швеції, і витрати на неї частково 
покривались для дівчат віком 13–17 років, досягаючи загального охоплення вакцинацією на рівні 30%. 
Методи. Усі жінки/чоловіки віком 15–44 років, у яких виявлено кондиломи, у Швеції у період між 2006 та 2012 рр.
Проведено оцінювання середньорічних відсоткових змін (аverage annual percent changes – AAPCs) частоти захво-
рюваності.
Результати. З 2008 р. спостерігалось значне зменшення захворюваності у жінок віком 15–24 років (діапазон AAPC: 
з –8,5% до –18,5%); подібний ефект відзначено і у чоловіків віком 15–29 років (діапазон AAPC: з –7,0% до –16,6%), 
починаючи з 2010 р. і далі.
Висновки. Незважаючи на низьке охоплення вакцинацією жіночого населення та відсутність охоплення щепленням 
чоловіків, відзначено зниження захворюваності на кондиломи серед чоловіків та жінок із затримкою >1 року для 
чоловіків.
Ключові слова: кондилома, вірус папіломи людини, вакцинація, населення.

Experience and evaluation of the effectiveness of vaccination against HPV on the example of 
Sweden (Information based on data from the article «Substantially reduced incidence of genital 
warts in women and men six years after HPV vaccine availability in Sweden»)
Eva Herweijer, Alexander Ploner, Pär Sparén

Between 2007 and 2011, opportunistic HPV-vaccination was available in Sweden and partially subsidized to girls aged 13–17, 
reaching a 30% overall coverage.
Methods: All Swedish women/men aged 15–44 were followed between 2006 and 2012 for condyloma.
Average annual percent changes (AAPCs) in incidence were estimated.
Results: Substantial decreases were seen in women aged 15–24 from 2008-onwards (AACP-range: �8.5% to �18.5%); similar 
effects were seen for men aged 15–29 (AACP-range: �7.0% to �16.6%) from 2010-onwards.
Discussion: Despite low population vaccination coverage in women and no coverage in men, similar condyloma incidence 
reductions were observed among men and women, with delays of >1 years in men.
Keywords: condyloma, HPV, vaccine, population-level.

Вірус папіломи людини (ВПЛ) є однією з най-
більш поширених інфекцій, яка передається ста-

тевим шляхом. У 2018 р. 43 млн осіб були інфіковані 
ВПЛ [1]. За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, приблизно 70% випадків раку шийки матки 
спричинені високоонкогенними штамами ВПЛ 16-го 
та 18-го типів, тоді як низькоонкогенні штами ВПЛ 
6-го та 11-го типів переважно спричинюють появу ге-
нітальних бородавок [2, 3].

З 2006 р. доступними є дві профілактичні вакци-
ни проти ВПЛ: двовалентна вакцина, яка складаєть-
ся з білка ВПЛ типів 16 та 18, та чотиривалентна вак-
цина, яка складається з білка ВПЛ 6-го, 11-го, 16-го 

та 18-го типів [2]. На сьогодні у Сполучених Штатах 
Америки розроблена і дев’ятивалентна вакцина про-
ти ВПЛ, яка містить білки типів 6, 11, 16, 18, 31, 33, 
45, 52 та 58 [4].

Згідно з оновленими рекомендаціями Консуль-
тативного комітету з практики імунізації (Advisory 
Committee on Immunization Practices), вакцинацію 
проти ВПЛ слід проводити підліткам у віці 11 або 12 
років, її можна починати з дев’ятилітнього віку, вакци-
нувати можна осіб до 26 років, які не були раніше ще-
пленими, та не вакцинувати проти ВПЛ всіх дорослих 
осіб віком понад 26 років. Проте слід прийняти інди-
відуально спільне рішення між пацієнтом, лікарем та 
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виробником вакцини у деяких випадках для дорослих 
осіб віком 27–45 років, які не були щеплені раніше [5]. 

Вакцинацію проти вірусу папіломи людини (ВПЛ) 
у Швеції запроваджено наприкінці 2006  р. У період 
між 2007 та 2011 рр. надано часткові дотації для про-
ведення вакцинації дівчатам віком 13–17 років з орієн-
товним охопленням щепленням даної когорти на рівні 
30%, тоді як чоловіки вакцинації не підлягали (Додат-
кова таблиця). Згодом розпочалась організована про-
грама з вакцинації, яка була орієнтована на дівчат ві-
ком 10–12 років, до якої потім включили і дівчат віком 
13–18 років.

Хоча вакцинація проти ВПЛ є доступною протягом 
десятиліття, ще занадто рано проводити оцінювання її 
ефективності стосовно впливу на виникнення інвазив-
ного раку шийки матки. Натомість проміжні захворю-
вання, такі, як передракові стани шийки матки та кон-
диломи, можуть бути використані як проміжні резуль-
тати для оцінювання ефективності вакцини, що була 
продемонстрована в обох рандомізованих клінічних 
дослідженнях та у певних популяціях населення [6, 7]. 

Кондиломи вважаються доброякісним захворю-
ванням; невисокоонкогенні 6/11 штами ВПЛ, які вхо-
дять до складу чотиривалентної вакцини проти ВПЛ, є 
переважно чинниками виникнення більшості випадків 
інфікування [8]. Завдяки швидкому початку розвитку 
захворювання після інфікування, кондиломи можуть 
бути маркерами ефективності програм з вакцинації од-
разу після їхнього впровадження. Такі країни, як Ав-
стралія та Данія, одразу досягли значного охоплення 
населення вакцинацією та повідомляють про знижен-
ня поширення кондилом [9, 10].

Раніше ми повідомляли про захворюваність на 
кондиломи після чотирьох років впровадження вак-
цинації, яка знизилась серед молодих жінок, тоді як 
серед чоловіків зниження частоти патології не виявле-
но [11]. У цьому дослідженні ми вивчаємо результати 
поширення кондилом після шести років вакцинації, а 
саме – чи наявне подальше зниження частоти захво-
рюваності серед жінок і який рівень поширення кон-
дилом серед чоловіків.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Тенденції захворюваності на кондиломи досліджу-

вали за допомогою екологічного дизайну. До групи на-
селення, яку досліджували, входили всі жінки/чолові-
ки віком 15–44 роки, які проживали у Швеції у період 
проведення дослідження у 2006–2012 рр.

Дані про популяцію у Швеції отримано зі Статис-
тичної служби Швеції. Було ідентифіковано дані про 
стаціонарні/амбулаторні відвідування лікарів з при-
чини виявлення кондилом за допомогою Реєстру па-
цієнтів (РП) Швеції. Реєстр призначення препаратів 
(РПП) застосовували для отримання інформації про 
виписані фармацевтичні препарати для лікування 
кондилом. Цей метод був раніше описаний [11].

Випадки виникнення кондилом встановлювали з 
РП, використовуючи Міжнародну класифікацію хво-
роб 10-го перегляду, код захворювання – А63.0. Ре-
цепти  на фармацевтичні препарати подофілотоксин 
та іміквімод для місцевого лікування кондилом іден-

тифікували у системі РПП за допомогою анатомічних 
терапевтичних хімічних кодів D06BB04 та D06BB10 
відповідно. 

Подофілотоксин застосовується виключно, а імік-
вімод практично виключно для лікування кондилом в 
осіб до 45 років, які входили до досліджуваної групи. 
Було дозволено враховувати більше одного випадку 
кондилом під час подальшого дослідження. Новий 
випадок кондилом встановлювали за відсутності лі-
кування протягом попередніх шести місяців, тобто 
відсутність відвідування лікаря з приводу кондилом 
та відсутність нових виписувань рецептів з фармако-
логічними препаратами для лікування кондилом.

Оцінювання населення представлено за статтю, ві-
ком та календарним роком і проведене для визначення 
даних у середині року. Воно враховувало коливання 
показників народжуваності, еміграції та смертності. З 
метою підрахунку рівня захворюваності (РЗ) зважали 
на середньорічні оцінки часу настання ризику.

РЗ визначали протягом календарного року, ура-
ховуючи стать та популяцію, яка поділена на віковий 
п’ятирічний період. Лінійні регресивні моделі лога-
рифму РЗ на кондиломи залежно від календарного 
року ураховували вік та стать і використовувались 
для обрахунку щорічної відсоткової зміни та 95% до-
вірчого інтервалу (ДІ). Крім того, сегментовані моделі 
з однією точкою зупину були придатні для внесення 
можливих змін у рівень захворюваності на кондиломи 
за допомогою програми Rpackage [12].

У подальшому середньорічні відсоткові зміни під-
раховували за періоди 2006–2007, 2008–2009 та 2010–
2012 рр. До 2007 р. дотацій для проведення вакцинації 
не було, і тільки декілька осіб були щеплені у 2006–
2007 рр.; РЗ у цей період відображав РЗ до вакцинації. 
Охоплення вакцинацією протягом 2008–2009 рр. було 
на посередньому рівні, тоді як значна частка когорти 
населення відповідного віку була щеплена у 2010–
2012  рр.. Отже, встановлено різні періоди для прове-
дення аналізу вакцинації (Додаткова таблиця). 

Аналіз даних виконували за допомогою пакета 
SAS статистичної версії 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, 
NC). Статистичний аналіз проведено з використан-
ням R-версії 3.3.1 (R Core Team, Відень, Австрія). До-
слідження затверджено Регіональною радою з етики у 
Стокгольмі, Швеція. Жодної письмової згоди учасни-
ків не було потрібно для даного дослідження.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Для жінок віком 15–19 років РЗ на 100 000 люди-
но-років залишався стабільним у період між 2006 та 
2008  рр. (коливання РЗ: 632 до 669), де точка зупину 
відзначена у календарному році 2008.6 (р-значення = 
0,011), після чого частота знизилась до 329 (ДІ = 308–
351) у 2012  р. Відповідні показники AAPCs за 2008–
2009 рр. та 2010–2012 рр. були:  –13,0% (ДІ = –16,8% до 
–8,9%) та –18,6% (ДІ = –22,8% до –14,1%) відповідно. 

Аналогічну тенденцію зі стабільним РЗ між 2006 
та 2008 рр. (коливання РЗ: 1059 до 1075) та подальше 
його зниження спостерігали у жінок віком 20–24 роки. 
Статистично достовірну точку зупину відзначено у 
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календарному році 2008.5 (р-значення = 0,008), і зни-
ження призвело до AAPCs на рівні –8,6% (ДІ = –10,5% 
до –6,6%) та –11,3% (ДІ = –13,5% до –9,1%) для 2008–
2009 та 2010–2012 рр. відповідно. 

Серед жінок віком 25–29 років спостерігалось стабіль-
не зниження РЗ з 602 (ДІ = 573 до 632) випадків у 2006 р. 
до 469 (ДІ = 445 до 494) випадків у 2012 р., що співпадало 
з AAPCs на рівні –4,2% (ДІ = –5,0% до –3,4%) протягом 
усього періоду дослідження (таблиця, рисунок).

Для чоловіків віком 15–19 років РЗ на 100 000 лю-
дино-років  зріс з 211 (ДІ = 195 до 228) у 2006  р. до 
250 (ДІ = 233 до 268) випадків у 2009 р., співпадаючи з 
AAPCs на рівні 6,6% (ДІ = 2,4% до 10,9%) та 3,9% (ДІ = 
0,2% до 7,8%) для періодів 2006–2007 та 2008–2009 рр. 
відповідно. Статистично достовірну точку зупину від-
значено за календарний рік 2008.9 (р-значення = 0,006) 
з подальшим зниженням РЗ та AAPCs на рівні –16,6% 
(ДІ = –21,7% до – 11,1%) за 2010–2012 рр. 

Для чоловіків віком 20–24 та 25–29 років частота 
залишалась стабільною у період між 2006 та 2010 рр. 

(коливання РЗ: 1048 до 1089 та 870 до 914 відповід-
но). Достовірне значення точки зупину зафіксовано у 
календарний рік 2010.8 (р-значення = 0,009) та 2010.9 
(р-значення < 0,050), що підтверджується зниженням 
AAPCs  у 2010–2012 рр. на рівні –11,0% (ДІ = –14,3% 
до –7,6%) та –7,0% (ДІ= –13,2% до –0,4%) для чолові-
ків віком 20–24 та 25–29 років відповідно (див. табли-
цю, рисунок).

Не було жодних ознак стосовно змін частоти ви-
падків кондилом, які приводять до зниження захворю-
ваності, ні для жінок, ні для чоловіків у віці 30+ років 
протягом дослідження (дані не показані).

Після шести років впровадження опортуністичної 
вакцинації проти ВПЛ у Швеції, яка частково матері-
ально покривалась молодим жінкам віком 13–17 років, 
ми спостерігали зниження частоти виникнення конди-
лом як серед жінок, так і серед чоловіків, незважаючи 
на низьке охоплення вакцинацією цільової групи на-
селення. Найбільше зниження частоти на рівні 19% у 
жінок та 17% у чоловіків відзначено серед найбільш 

Вік
ААРС (95% ДІ)

2006–2007 2008–2009 2010–2012

Жінки
15–19 років
20–24 роки

25–29 років1

2,8
0,4

–4,2

(–5,5 до 11,8)
(–3,5 до 4,4)

(–5,0 до –3,4)

–13,0
–8,6
–4,2

(–16,8 до –8,9)
(–10,5 до –6,6)
(–5,0 до –3,4)

–18,6
–14,3
–4,2

(–22,8 до –14,1)
(–13,5 до –9,1)
(–5,0 до –3,4)

Чоловіки
15–19 років
20–24 роки
25–29 років 

6,6
–0,7
0,5

(2,4 до 10,9)
(–2,1 до 0,6)
(–2,1 до 3,2)

3,9
–0,7
0,5

(0,2 до 7,8)
(–2,1 до 0,6)
(–2,1 до 3,2)

–16,6
–11,0
–7,0

(–21,7 до –11,1)
(–14,3 до –7,6)
(–13,2 до –0,4)

Середньорічні відсоткові зміни (AAPС) з відповідними довірчими інтервалами (ДI)  
для періодів 2006–2007, 2008–2009, 2010–2012 рр. за віком і статтю

Примітки: AAPC – average annual percent change (середньорічна відсоткова зміна); 95% ДІ – 95% довірчий інтервал; 1 – сегментована модель з точкою 
зупину не призвела до значно кращого підходу порівняно з моделлю без точки зупину, як перевірено тестом Девіса. Тому модель була підігнана до 
даних жінок віком 25–29 років та базувалась на моделі без сегментованих зв’язків.

Захворюваність на кондиломи за віком, статтю та календарним роком. Частота кондилом (бородавки), 
включаючи регресійні лінії, – продемонстровано для чоловіків (сіра переривчаста лінія) та жінок (суцільна 
чорна лінія) за віком 15–19 років (зліва), 20–24 роки (усередині) та 25–29 років(праворуч).
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молодої когортної групи дослідження віком 15–19 ро-
ків. У жінок зниження частоти захворюваності вста-
новлено вже у 2008–2009 рр., тоді як у чоловіків воно 
розпочалось у 2010–2012 рр.

Зменшення захворюваності серед молодих жінок, 
швидше за все, відображає прямі наслідки вакцинації 
проти ВПЛ, тоді як для чоловіків захисний ефект вак-
цини є, ймовірно, непрямим, що пов’язано з низьким 
рівнем передачі кондилом серед жінок. Тільки незна-
чна частка чоловіків була щеплена у Швеції (<0,1%, 
Додаткова таблиця), і зниження захворюваності на 
кондиломи у чоловіків встановлено із затримкою >1 
року після того, як стало очевидним зменшення захво-
рюваності на кондиломи серед жінок. 

Ми помітили подібну тенденцію зниження час-
тоти захворюваності, але меншими темпами, серед 
жінок 20–24 років, що може свідчити про ефект по-
ведінки натовпу. Це також може бути пов’язано з 
наявністю вже щеплених жінок, у яких відзначено 
позитивний ефект від вакцинації (14,8%, Додаткова 
таблиця)  

Проведений недавно мета-аналіз встановив 
зв’язок між значним рівнем охоплення вакцинацією 
населення та зменшенням захворюваності на конди-
ломи і зниженням частоти інфікування 16/18 штама-
ми ВПЛ. Зниження частоти на 14% аногенітальних 
бородавок виявлено у дівчат 15–19 років після ще-
плень навіть за умови низького охоплення населення 
вакцинацією, тоді як відзначено зростання даного по-
казника до 61% за значного рівня охоплення населен-
ня вакцинацією [7]. 

За низького показника охоплення населення  опор-
туністичною вакцинацією, тобто при щепленні 25% 
цільової категорії людей [13], результати даного до-
слідження краще порівнювати з консервативними 
оцінками і, схоже, що частота захворюваності на наці-
ональному рівні співпадає із зазначеними даними. По-
чинаючи з 2012 р., організована програма з вакцинації, 
яка орієнтована на дівчат віком 10–12 років, а згодом 
до неї увійшли дівчата віком 13–18 років, розпочалась 
у Швеції, що привело до 80% та 60% охоплення на-
селення вакцинацією відповідно [14]. Більш суттєве 
зниження частоти захворювань, які пов’язані з ВПЛ, 
очікується у майбутньому.

До сильних сторін дослідження належать вклю-
чення усього населення Швеції та встановлення ви-
падків кондилом на загальнодержавному рівні як в 
умовах стаціонару, так і в поліклініках. Ми вклю-
чили у дослідження всі нові діагностовані випадки 
захворювання на кондиломи, включаючи вперше 
виявлені та які діагностовані у подальшому, що до-
зволило оцінити загострення захворюваності серед 
населення Швеції у період низького охоплення вак-
цинацією проти ВПЛ.

До обмежень дослідження належить те, що не мож-
на встановити причинно-наслідкові зв’язки на підставі 
дизайну екологічного дослідження [15], оскільки не 
можна поєднувати методики. Проте масштаби та часо-
вий період зменшення захворюваності серед найбільш 
молодих жінок підтверджує недоцільність поєднання 
дизайнів дослідження. Однак зменшення поширення 

кондилом серед жінок відповідає результатам інших 
обсерваційних досліджень, які порівнюють осіб, яким 
проведено щеплення, та використовують дані кожного 
учасника [16, 17]. 

Разом з тим, до нашого дослідження увійшли пе-
реважно жінки. Чоловіки були включені до дослі-
дження за умови, що вони мали сімейне відношення 
до будь-якої жінки, яка входила до бази даних. Це 
призводить до потенційного  недооцінювання не
одружених чоловіків, оскільки чоловіки, які не мали 
родинних стосунків із жінками, які проживають у 
Швеції, не були включені до чисельника захворюва-
ності на кондиломи. Однак, виходячи з підрахунків 
населення Статистичної служби Швеції у 2011 р., ми 
виявили, що 96% шведських чоловіків були включені 
у наше дослідження.

ВИСНОВКИ
Як висновок можна констатувати, що спостерігало-

ся зменшення захворюваності на кондиломи як серед 
жінок, так і серед чоловіків, через шість років після за-
провадження опортуністичної вакцинації проти ВПЛ, 
під час періоду з низьким охопленням населення серед 
жінок і відсутністю охоплення серед чоловіків. Най-
більше зменшення захворюваності спостерігалося у 
наймолодших когортах. Зменшення захворюваності у 
чоловіків спостерігалося із запізненням принаймні на 
рік порівняно з жінками.

Фінансування. Дослідження виконано за під-
тримки Шведського фонду стратегічних досліджень 
(Swedish Foundation for Strategic), грант No. KF10-
0046.

Конфлікт інтересів. Відсутній.

Додаток А. Додатковий матеріал
Додаткові дані, які пов’язані з цією статтею, мож-

на знайти в он-лайн версії за доступом https://doi.
org/10.1016/j.vaccine.2018.02.097.

Цікавими є результати дослідження науковців 
M.  Wemrell та L.  Gunnarsson щодо відношення насе-
лення у Швеції  до вакцинації проти ВПЛ [18]. Проте 
тільки 37% з 2000 респондентів надали відповіді щодо 
свого ставлення до щеплень. За результатами опиту-
вання встановлено, що 33,8% осіб мали певні вагання 
стосовно вакцинації, 7,6% – виражені вагання. Однак 
55% опитаних у цілому мали позитивне ставлення. Не-
впевненість у доцільності вакцинації проти ВПЛ була 
пов’язана з низьким рівнем освіти та низьким дохо-
дом і тісно пов’язана з відсутністю довіри до охорони 
здоров’я та інших громадських інститутів. Це також 
корелювало з самооцінкою, відсутністю доступу до ін-
формації про вакцину проти ВПЛ та можливості оці-
нити її походження, якість і надійність [18].

Разом з тим, інші дослідження, проведені серед на-
селення Швеції, підтверджують позитивні тенденції 
вакцинації проти ВПЛ стосовно частоти захворювань, 
які спричинені цим вірусом, включаючи різні види раку, 
у даній когорті [19, 20]. 
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Обґрунтування взаємозв’язку та «ефекту 
замкненого циклу» між посттравматичним 
стресовим розладом та звичним  
невиношуванням вагітності
А.В. Камінський, І. Л. Харун 
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Мета дослідження: виявлення та оцінювання змін імунного гомеостазу у жінок зі звичним невиношуванням ва-
гітності (ЗНВ), що зазнали посттравматичного стресового розладу (ПТСР), та встановлення взаємозв’язку між 
психоемоційним статусом, імунною системою та роллю хронічного стресу у патогенезі виникнення аутоімунних 
порушень як причини ЗНВ.
Матеріали та методи. Проведено обстеження 150 жінок репродуктивного віку, яких розподілено на три групи: І 
група (основна) – 100 пацієнток із ЗНВ та ПТСР; ІІ група (порівняння) – пацієнтки із ЗНВ без ПТСР (30 жінок) та 
ІІІ група (контрольна) – 20 пацієнток із ПТСР, які планують вагітність. 
Досліджували показники клітинного імунітету та проводили діагностику антифосфоліпідного синдрому. Електрон
ну базу первинних даних створювали за допомогою програми електронних таблиць Microsoft Excel 2016. Статистич-
ний аналіз даних проводили з використанням пакета статистичного аналізу Statistica10.0.
Результати. За результатами скринінгу виявлено, що у деяких пацієнток основної групи було підтверджено наяв-
ність неспецифічних антитіл до аніонних фосфоліпідів, також відомих як антифосфоліпідні антитіла. За наявності 
антифосфоліпідних антитіл кількість NK-клітин (CD3-СD16/56+) зросла вдвічі, збільшуючи вірогідність перери-
вання вагітності, що вже настала. Також спостерігалось збільшення кількості NK-клітин (CD3-СD16/56+) крові у 
пацієнток із ЗНВ порівняно із контрольною групою – пацієнток із ПТСР, які планують вагітність.
Висновки. Результати дослідження підтвердили зв’язок між ПТСР та ЗНВ і продемонстрували значущі порушення 
в імунному гомеостазі, а також структурні та морфологічні зміни у репродуктивній системі. 
Жінки із ЗНВ можуть мати ПТСР, що впливає на патогенез виникнення аутоімунних порушень та ЗНВ. Ці резуль-
тати поглиблюють розуміння ЗНВ та допоможуть у розробленні нових профілактичних та лікувальних заходів.
Ключові слова: звичне невиношування вагітності, посттравматичний стресовий розлад, імунний гомеостаз, антифос-
фоліпідний синдром.

Substantiation for the relationship and «closed loop effect» between post-traumatic stress 
disorder and recurrent pregnancy loss
A.V. Kaminskiy, I. L. Kharun

The objective: to identify and evaluate the changes in immune homeostasis in women with recurrent pregnancy loss (RPL) 
who had posttraumatic stress disorder (PTSD), and to establish the relationship between psycho-emotional status, the im-
mune system and the role of chronic stress in the pathogenesis of autoimmune disorders as a cause of RPL.
Materials and methods. An examination of 150 women of reproductive age was carried out, who were divided into three 
groups: I group (main group) – 100 patients with RPL and PTSD; II group (comparison one) – patients with RPL without 
PTSD (30 women) and the III group (control one) – 20 patients with PTSD who are planning pregnancy.
Indicators of cellular immunity were studied and antiphospholipid syndrome was diagnosed. The electronic database of pri-
mary data was created using the Microsoft Excel 2016 spreadsheet program. Statistical data analysis was performed using the 
Statistica10.0 statistical analysis package.
Results. Based on the results of the screening it was found that there are non-specific antibodies to anionic phospholipids, also 
known as antiphospholipid antibodies, in some patients of the main group. In the presence of antiphospholipid antibodies, the 
number of NK cells (CD3-CD16/56+) doubled, increasing the probability of the pregnancy interruption that had already oc-
curred. There was also an increased number of NK cells (CD3-CD16/56+) in the blood of patients with PTSD compared to 
the control group – the patients with PTSD who are planning pregnancy.
Conclusions. The results of the study confirmed the connection between PTSD and RPL and demonstrated significant im-
mune homeostasis disorders, as well as the structural and morphological changes in the reproductive system.
Women with RPL may have PTSD, which affects the pathogenesis of autoimmune disorders and RPL. These results lead to 
more deep understanding of RPL and will help in the development of new preventive and therapeutic measures.
Keywords: recurrent pregnancy loss, posttraumatic stress disorder, immune homeostasis, antiphospholipid syndrome.
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Існує достатня кількість досліджень, що присвячені 
розгляду проблеми звичного невиношування вагіт-

ності (ЗНВ) та з’ясуванню його причин. В Україні, 
особливо сьогодні, проблема збереження здоров’я на-
ції стоїть дуже гостро. Раніше пандемія COVID-19, а 
зараз через військові дії у нашій державі значно погір-
шилися медико-демографічні показники. Серед чин-
ників, що визначають здоров’я нації, одним з найвпли-
вовіших є невиношування вагітності [2]. Саме тому 
визначення факторів збільшення кількості випадків 
ЗНВ [25] та встановлення причин репродуктивних 
втрат з метою їхнього зменшення є актуальною темою, 
що потребує більш детальної дослідницької уваги.

Загально відомо, що близько 1–3% усіх пар репро-
дуктивного віку стикаються із проблемою ЗНВ [21]. 
Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) трак-
тує ЗНВ як «три і більше послідовних викиднів до 20-го 
тижня гестації» [28]. Експерти ASRM (Американське 
товариство репродуктивної медицини) вважають ЗНВ 
результатом двох послідовних викиднів, що своєю 
чергою підвищує поширеність патології серед сімей-
них пар репродуктивного віку до 5% [1]. Основою да-
ної рекомендації є визначення ВООЗ (наявність ≥ 3 
послідовних викиднів).

Окреслюючи коло даного дослідницького інтересу, 
слід відзначити, що більшість досліджень з теми ЗНВ 
присвячені виникненню посттравматичного стресово-
го розладу (ПТСР) після переривання вагітності [7, 
13, 15]. Зокрема, польські дослідники наголошують 
на виникненні низки типових психологічних реакцій 
після ЗНВ, таких, як смуток, гнів, плач, розчарування 
та почуття провини [9]. У цьому дослідженні ретельно 
проаналізовано особливості саме психологічних ре-
акцій після ЗНВ, наголошено, що близько 90% жінок 
тою чи іншою мірою потерпають від різних негативних 
психологічних наслідків. 

Ще одне з досліджень присвячене вивченню якос-
ті життя жінок, що зазнали репродуктивних втрат та 
із ЗНВ. Метою цього дослідження було визначення 
впливу повторних викиднів на якість життя та пси-
хологічний дистрес у жінок із повторними викидня-
ми порівняно з жінками без викиднів в анамнезі. Ре-
зультати засвідчили, що жінки з анамнезом повторних 
втрат вагітності відрізнялися від жінок без анамнезу 
повторних втрат вагітності за більшістю показників 
якості життя, пов’язаних зі здоров’ям [11, 16]. Автори 
переконливо довели «важливість урахування психо-
логічних факторів та соціально-економічного статусу, 
що впливають на вагітність або опосередковують на-
слідки, що призводять до втрати вагітності, та недооці-
нюються в клінічних аспектах, особливо щодо повтор-
них викиднів, незважаючи на дослідження, які екстра-
полюють їхнє значення» [24]. 

Як видно, у значній кількості досліджень науковці 
свідчать про існування причинно-наслідкового зв’язку 
між ЗНВ та виникненням після нього ПТРС [19]. Тобто 
зазвичай дослідники не оцінювали психологічний стан 
жінок, що мали попередні репродуктивні втрати перед 
плануванням наступної вагітності, увагу звертали пере-
важно лише на певні клінічні показники. На нашу дум-
ку, такі дослідження можна вважати однобічними.

Інша позиція представлена доволі невеликою част-
кою дослідників [23], які зазначають вплив психоло-
гічного статусу (особливо ПТСР) жінки на перебіг та 
успішність вагітності. Результати цих досліджень про-
демонстрували, що сильний стрес під час вагітності 
може підвищити ризик її переривання. У вагітних фі-
зіологічні симптоми та нейроендокринні наслідки три-
вожності, пов’язані з ПТСР, створюють неоптимальне 
середовище для плода, що розвивається, і є додатко-
вою причиною лікарського втручання [10, 22]. 

Порушення психічного здоров’я жінки як наслідок 
травматичного досвіду або хронічного стресу призво-
дить до погіршення стану здоров’я. Якщо жінка вже 
пережила ситуацію переривання вагітності, то не-
складно припустити наявність у неї певного травма-
тичного досвіду. Turton та Hughes з колегами зазначи-
ли, що наступні вагітності можуть бути реактивуючим 
стресом для жінок, що раніше мали досвід репродук-
тивних втрат. Автори виявили, що близько 21% жінок 
з попередньою втратою вагітності зазнають ПТСР при 
наступній вагітності [26].

Отже, дослідницька гіпотеза полягатиме у тому, 
що: 

• �існує взаємозв’язок не лише між виникненням 
ПТСР після ЗНВ, а й навпаки – причиною, що 
передує ЗНВ, може стати тяжкий психологічний 
стан жінки та її попередній травматичний досвід 
(ПТСР);

• �повторювані репродуктивні втрати, а саме – ЗНВ, 
спричинюють появу «ефекту замкнутого циклу» 
між ПТСР та ЗНВ;

• �існує тісний взаємозв’язок між психоемоційним 
статусом та імунною системою жінки;

• �ПТСР відіграє ключову роль у патогенезі виник-
нення аутоімунних порушень як причини ЗНВ.

Останнім часом все більший інтерес викликає 
імунна теорія невиношування вагітності [14, 17]. У 
жінок із ЗНВ, за даними імунологічного досліджен-
ня, наявні комбіновані порушення імунітету у формі 
підвищення активності хелперної ланки, зниження 
супресорної активності та підвищення вмісту активо-
ваних NK-клітин і концентрації ФНП-α. 

Поряд з пригніченням Т-системи імунітету спо-
стерігається порушення взаємовідносин між різними 
субпопуляціями імунокомпетентних клітин, про що 
свідчить певне розгальмування В-клітинного ланцюга 
імунітету. Після цього виникає Th1-тип імунної від-
повіді вже на етапі імплантації зі зміщенням балансу 
сироваткових факторів у бік цитокінів з прозапальною 
активністю [18].

Отже, найбільш частим патогенетичним чинником 
порушення центральних механізмів регуляції біль-
шість науковців називають хронічний психоемоцій-
ний стрес, який призводить до психологічних, нейро-
трансмітерних, гормональних та імунологічних змін 
в організмі. Набуті порушення несприятливо вплива-
ють на перебіг вагітності.

Мета дослідження: виявлення та оцінювання 
змін імунного гомеостазу у жінок із ЗНВ, що зазнали 
ПТСР; встановлення взаємозв’язку між психоемоцій-
ним статусом, імунною системою та роллю хронічного 
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стресу у патогенезі виникнення аутоімунних пору-
шень як причини ЗНВ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведене на кафедрі акушерства, 

гінекології та репродуктології Національного уні-
верситету охорони здоров’я (НУОЗ) України імені 
П. Л. Шупика, у закладі, що є клінічною базою кафе-
дри, – КНП «Київський міський центр репродуктив-
ної та перинатальної медицини». За дизайном воно є 
проспективним (2021–2023  рр.). Дослідження було 
виконане відповідно до принципів Гельсінської де-
кларації. Текст статті та дані, внесені до електронних 
таблиць Microsoft Excel 2016, були розглянуті та схва-
лені Комісією з питань етики НУОЗ України імені 
П. Л. Шупика (протокол № 3 від 03.04.2023 р.) 

Було проведено комплексне клінічне, інструмен-
тальне та лабораторне обстеження 150 жінок репро-
дуктивного віку, що відповідали таким критеріям:

• �вік 18–40 років; 
• �ЗНВ в анамнезі; 
• �наявність інформованої згоди на участь у дослі-

дженні; 
• �здорові пацієнтки з успішною вагітністю в анам-

незі, що завершилася пологами, віком 18–40 ро-
ків, які планують наступну вагітність;

• �вагітні з терміном гестації до 10-го тижня із ЗНВ 
в анамнезі. 

До дослідження не були включені пацієнтки невід-
повідного віку, з аномаліями репродуктивних органів, з 
хронічними захворюваннями у стадії загострення. Па-
цієнток виключали з дослідження, якщо вони відмов-
лялися від подальшої участі у ньому; за умови відмови 
з’являтися на огляд лікаря; якщо у вагітних відбулося 
мимовільне чи медикаментозне переривання вагітності. 

Діагноз «Звичне невиношування вагітності» вста-
новлювали відповідно до критеріїв, зазначених у Клі-
нічному протоколі «Невиношування вагітності» [4, 5].

Відповідно до дизайну дослідження учасниць було 
розподілено на три групи, середній вік обстежених ста-
новив 27,87±2,13 року.

І група (основна) – 100 пацієнток із ЗНВ та ПТСР. 
Ця група була розподілена на дві підгрупи: 

Іа підгрупа – 60 пацієнток із ЗНВ в анамнезі та 
ПТСР, які планують вагітність;

Іб підгрупа – 40 пацієнток із ЗНВ в анамнезі та 
ПТСР, які уже вагітні (термін до 10 тиж).

ІІ група (порівняння) – 30 пацієнток із ЗНВ без 
ПТСР (за результатами анкети-опитувальника).

ІІІ група (контрольна) – 20 пацієнток з ПТСР, які 
планують вагітність (з успішною вагітністю в анамне-
зі, що завершилася пологами).

Усі пацієнтки отримали консультацію психолога 
КНП «Київський міський центр репродуктивної та пе-
ринатальної медицини», після чого жінки з підозрою 
на ПТСР були скеровані для додаткової консультації 
на кафедру психіатрії, психотерапії та медичної психо-
логії НУОЗ України імені П. Л. Шупика. 

Установлення діагнозу здійснював психіатр від-
повідно до «Уніфікованого клінічного протоколу 
первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 

(високоспеціалізованої) медичної допомоги. «Реакція 
на важкий стрес та розлади адаптації. Посттравматичний 
стресовий розлад» [6]. Пацієнтки, залучені у досліджен-
ня, отримували анкету для самооцінювання наявності 
та рівня стресу. PCL – шкала самооцінки, яка базуєть-
ся на критеріях DSM-IV та містить 17 пунктів – ознак 
ПТСР [20, 27]. Для скринінгу щодо ПТСР було вико-
ристано опитувальник PCL-С (версія для цивільного 
населення), отримані бали занесені у таблиці. 

Після збору анамнезу та опрацювання результатів 
анкетування пацієнток було розподілено на групи. 
Усім пацієнткам виконано ультразвукове досліджен-
ня органів малого таза; соноскопію та допплерографію 
проведено за стандартною методикою із застосовуван-
ням трансабдомінального і трансвагінального конвек-
сних датчиків з частотою 3,5 та 5  МГц за допомогою 
ультразвукових апаратів, забезпечених приладами з 
допплерівським блоком пульсуючої хвилі і функцією 
кольорового допплерівського каптажу та можливістю 
подальшого комп’ютерного оброблення допплерограм.

Було детально зібрано скарги, гінекологічний, аку-
шерський, соматичний анамнез пацієнток–учасниць 
дослідження. Також оцінено стан зовнішніх і внутріш-
ніх статевих органів під час гінекологічного бімануаль-
ного обстеження та огляду шийки матки у дзеркалах. 

Пацієнткам І (основної) групи окрім стандартних 
процедур, передбачених наказом МОЗ України [4], 
було також виконано додаткові лабораторні аналізи та 
запропоновано психологічний супровід відповідного 
працівника КНП «Київський міський центр репродук-
тивної та перинатальної медицини» та психіатра ка-
федри психіатрії, психотерапії та медичної психології 
НУОЗ України імені П.  Л.  Шупика. Ці лабораторні 
аналізи включали: комплексне імунологічне досліджен-
ня (Т-лімфоцити(СD3+), T-хелпери (CD3+CD4+), 
Т-цитотоксичні лімфоцити (CD3+CD8+), В-лімфоцити 
(CD19+5+), NK-клітини (CD3-СD16/CD56+), визна-
чення маркерів для діагностики антифосфоліпідного 
синдрому (антитіла до В2-глікопротеїну IgG, антитіла 
до кардіоліпіну (АКА IgG і IgМ), вовчаковий антикоа-
гулянт у сироватці периферійної крові). 

Комплексне імунологічне дослідження периферій-
ної крові здійснювали за допомогою проточного ци-
тометра Cytomics FC 500, виробник Beckman Coulter, 
США. 

Електронну базу первинних даних створювали за до-
помогою програми електронних таблиць Microsoft Excel 
2016. Статистичний аналіз даних проводили з викорис-
танням пакета статистичного аналізу Statistica10.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Був зібраний попередній гінекологічний та репро-
дуктивний анамнез, проаналізовані, систематизовані 
та узагальнені соматичні показники пацієнток відпо-
відно до груп.

У Іа підгрупі основної групи середня тривалість 
безуспішних спроб завагітніти становила 16,5±7,2 міс; 
середній показник кількості безуспішних вагітностей, 
що не закінчилися пологами, – 3,2±1,5; середній показ-
ник кількості абортів у минулому – 1,5±1,2. 
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У пацієнток даної підгрупи був визначений серед-
ній індекс маси тіла – 23,8±3,1 кг/м2; також 38 (63,33%) 
пацієнток повідомили про проблеми зі сном, такі, як 
безсоння, нічні кошмари тощо. Супутні захворювання 
мала 31 (51,67%) пацієнтка, а саме: аутоімунні захво-
рювання щитоподібної залози – 7 (11,66%) пацієнток; 
захворювання травного тракту: функціональна дис-
пепсія (найбільш часто фіксували закрепи, діарею, 
хронічні гастрити) – 21  (35%) пацієнтка; цукровий 
діабет 2-го типу – 3 (5%) пацієнтки; гіпертонічна хво-
роба – 3  (5%) пацієнтки; хронічний тонзиліт та хро-
нічний риніт – 4 (6,66%) пацієнтки. Був обрахований 
середній показник ПТСР, який у цій підгрупі становив 
78,23 бала.

У Іб підгрупі основної групи середня тривалість 
безуспішних спроб завагітніти становила 17,8±7,6 міс; 
середній показник кількості безуспішних вагітностей, 
що не закінчилися пологами, – 3,6±1,8; тривалість 
поточної вагітності – 7,6±1,8  тиж; середній показник 
кількості попередніх викиднів – 2,3±1,1; середній по-
казник кількості абортів у минулому – 1,3±0,9. 

У пацієнток даної підгрупи був визначений серед-
ній індекс маси тіла – 22,9±2,6  кг/м2. Супутні захво-
рювання мали 16 (40%) пацієнток, а саме: аутоімунні 
захворювання щитоподібної залози – 4  (10%) паці-
єнтки; захворювання травного тракту: функціональна 
диспепсія (найбільш часто фіксували закрепи, діарею, 
хронічні гастрити) – 12 (30%) пацієнток; цукровий ді-
абет 2-го типу – 1 (2,50%) пацієнтка; гіпертонічна хво-
роба – 2 (5%) пацієнтки; проблеми зі сном, такі, як без-
соння, нічні кошмари тощо, – 21  (52,50%) пацієнтка. 
Середній показник ПТСР, обрахований у цій підгрупі, 
становив 78,60 бала.

У ІІ групі (порівняння) середня тривалість без-
успішних спроб завагітніти становила 15,8±7,3 міс; се-
редня тривалість попередніх вагітностей – 9,1±3,4 тиж; 
кількість попередніх викиднів – 3,1±1,3; кількість 
абортів у минулому – 1,6±1,4; у 8 (26,66%) пацієнток 
було діагностовано неуточнену дисфункцію яєчників, 
у 3 (10%) пацієнток – синдром полікістозних яєчників, 
у 12 (40%) пацієнток – інфекції статевих шляхів. 

У пацієнток даної групи був визначений середній 
індекс маси тіла – 23,9±3,6 кг/м2. Супутні захворюван-
ня мали 17 (56,66%) пацієнток, а саме: захворювання 
щитоподібної залози, такі, як гіпотиреоз, – 8 (26,66%) 
жінок; захворювання травного тракту: функціональ-
на диспепсія (найбільш часто фіксували закрепи, 
діарею, хронічні гастрити) – 12  (40%) пацієнток, 
хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки, неуточ-
нена, – 3 (10%) пацієнтки; цукровий діабет 2-го типу 
– 2 (6,66%) пацієнтки. У цій групі середній показник 
ПТСР становив 40,50 бала.

У ІІІ (контрольній) групі середня тривалість по-
передніх вагітностей становила 38,5±2,2 тиж; кількість 
абортів у минулому – 1,2±0,9; у 6 (30%) пацієнток було 
діагностовано інфекції статевих шляхів. Супутні захво-
рювання мали 11  (55%) пацієнток, а саме: аутоімунні 
захворювання щитоподібної залози – 1 (5%) пацієнтка, 
захворювання травного тракту: функціональна диспеп-
сія (найбільш часто фіксували закрепи, діарею, хроніч-
ні гастрити) – 8 (40%) пацієнток; цукровий діабет 2-го 

типу – 1 (5%) пацієнтка; гіпертонічна хвороба – 1 (5%) 
пацієнтка; проблеми зі сном, такі, як безсоння, нічні 
кошмари тощо, – 10 (50%) пацієнток. У цій групі серед-
ній показник ПТСР становив 74,15 бала.

Отримані результати дослідження продемонстру-
вали, що у 46 пацієнток Іа підгрупи із ЗНВ в анамнезі 
та ПТСР, які планували вагітність, при комплексному 
імунологічному дослідженні було зафіксовано збіль-
шення кількості NK-клітини (CD3-СD16/56+) у пери-
ферійній крові – середній показник становив 24,43%. 

При цьому у ІІ групі у 14 пацієнток із ЗНВ без 
ПТСР (за результатами анкети-опитувальника) теж 
було зафіксовано збільшення кількості NK-клітини 
(CD3-СD16/56+) у периферійній крові – середній по-
казник становив 22,46%. 

Показники наявності NK-клітин було досліджено і 
у пацієнток Іб підгрупи із ЗНВ в анамнезі та ПТСР, які 
вже були вагітні (у терміні до 10 тиж гестації). Кіль-
кість NK-клітин (CD3-СD16/56+) у крові пацієнток 
цієї підгрупи почала стрімко зростати (у нормі вона 
більша, ніж у невагітних жінок) – середній показник 
становив 26,65%.

За результатами скринінгу у 35 пацієнток Іа та 
Іб підгруп основної групи було підтверджено наяв-
ність неспецифічних антитіл до аніонних фосфоліпі-
дів (кардіоліпіну та β2-глікопротеїну), також відомих 
як антифосфоліпідні антитіла, – середній показник 
11,03  од/мл. Антифосфоліпідний синдром підтвер-
джено у 9 (22,5%) пацієнток основної групи. Для збе-
реження вагітності цих пацієнток було поінформовано 
щодо симптомів та ознак тромбозу і тромбоемболії, їм 
було запропоновано спостереження у динаміці показ-
ників хоріонічного гонадотропіну людини (ХГЛ) у І 
триместрі та відповідний медикаментозний супровід.

З’ясовано, що у ході спостереження у пацієнток, у 
яких були наявні антифосфоліпідні антитіла, кількість 
NK-клітин (CD3-СD16/56+) продовжила зростати 
у 14 жінок Іб підгрупи (середній показник становив 
26,65%), збільшуючи вірогідність переривання вагіт-
ності, що вже настала. Також спостерігалось збіль-
шення кількості NK-клітин (CD3-СD16/56+) крові у 
пацієнток із ЗНВ порівняно із показниками пацієнток 
із ПТСР контрольної групи, які планували завагітні-
ти (з успішною вагітністю в анамнезі, що завершилася 
пологами). У периферійній крові жінок контрольної 
групи виявлено NK-клітини (CD3-СD16/56+) у не-
значній кількості, середній показник становив 14,88%.

Отримані результати свідчать про те, що існує 
взаємозв’язок між психоемоційним статусом та імун-
ною системою і появою «ефекту замкненого циклу» 
між ПТСР та ЗНВ. Були побудовані діаграми розмаху 
для NK-клітин (CD3-СD16/56+) відповідно до показ-
ників, отриманих в усіх групах, та рівня ПТСР у балах 
(рис. 1, 2). 

Отже, у жінок із ЗНВ імунна система може при-
зводити до втрати плода через активацію NK-клітин і 
макрофагів. NK-клітини беруть безпосередню участь 
у лізисі трофобласта. Активація макрофагів сприяє 
посиленню продукування і секреції цитокінів. Ци-
токіновий каскад може бути запущений хронічним 
стресом, травматичною подією, що призводить до не-
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йроендокринно-імунологічних порушень. Під впли-
вом підвищення рівня цитокінів, а також росту вмісту 
простагландинів відбувається активація скоротливої 
активності й тонусу матки, що призводить до розвитку 
мимовільного викидня. 

Дослідження встановило, що у жінок із ЗНВ та 
ПТСР, що планували вагітність, кількість NK-клітин 
(CD3-CD16/56+) у периферійній крові збільшилась 
на 18,25%, що може свідчити про збільшену вірогід-
ність виникнення ускладнень. У жінок із ЗНВ антиге-
ни трофобласта активізують макрофаги і лімфоцити, 
що призводить до індукції клітинної імунної відповіді, 
регульованої цитокінами Тh1(Т-хелпери 1-го типу) 
клітин – TNF, IL-1α і IL-β. Це спричинює зупинення 
розвитку ембріона та переривання вагітності. 

У більшості жінок з фізіологічним перебігом вагіт-
ності виявляють Тh2 (Т-хелпери 2-го типу) тип імун-
ної відповіді на антигени трофобласта, на відміну від 
жінок із ЗНВ, у яких спостерігається Тh1-тип. У разі 
активації клітин Тh2 посилюється вироблення про-
тизапальних цитокінів (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 та 
IL-13), які стимулюють гуморальну імунну відповідь 
[17]. При цьому клітинно-опосередковані процеси ма-
ють слабкий перебіг, що сприяє нормальному розвит-
ку вагітності.

Слід зазначити, що протягом вагітності спостері-
гаються зміни у вмісті Т-клітин і їхніх субпопуляціях 
вже починаючи з І триместра. Численні дослідження 
клітинної ланки імунітету встановили, що під час вагіт-
ності перш за все відбувається зміна у співвідношенні 
регуляторних субпопуляцій Т-лімфоцитів у бік супре-
сії: спостерігається збільшення відсотка Т-лімфоцитів 
з фенотипом супресорів (CD8+) і зменшення кількості 
Т-лімфоцитів з фенотипом хелперів (CD4+). Суттєве 
зменшення кількості Т-лімфоцитів у їхньому віднос-
ному вмісті спостерігається у І триместрі вагітності, 
що свідчить про значну імуносупресію жінки у ранній 

період вагітності [18]. При цьому імунорегуляторний 
індекс CD4+/CD8+ має тенденцію до зниження у жі-
нок із фізіологічним перебігом вагітності.

У 40 пацієнток Іб підгрупи із ЗНВ в анамнезі та 
ПТСР на 6–7-у тижні вагітності виявлено такі концен-
трації: середнє значення IL-10 становило 7,53±0,46 пг/
мл; середнє значення γ-IFN – 11,99±0,62 пг/мл та іму-
норегуляторного індексу CD4+/CD8+ – 1,69±0,22%. 
Останній показник порівнювали лише з показника-
ми співвідношення кількості Т-хелперів (CD4+) та 
Т-супресорів (CD8+) здорових вагітних, у яких цей 
показник зазвичай становить 1,15±0,11%. 

Зростання імунорегуляторного індексу у пацієнток 
Іб підгрупи основної групи, у яких вже настала вагіт-
ність, свідчить про загрозу її переривання та необхідність 
лікарського втручання для можливості її збереження.

ВИСНОВКИ
Аналіз результатів проведеного дослідження до-

зволив підтвердити гіпотезу про зв’язок посттравма-
тичного стресового розладу (ПТСР) з розвитком звич-
ного невиношування вагітності (ЗНВ). Констатовано 
значущість змін імунного гомеостазу, а саме – зрос-
тання кількості NK-клітин (CD3-СD16/56+), підви-
щення рівнів інтерлейкіну-10 (IL-10) та γ-інтерферону 
(γ-IFN). Виявлено та продемонстровано структурні та 
морфологічні зміни у репродуктивній системі жінки, 
окреслено роль ПТСР у патогенезі виникнення ауто-
імунних порушень як причини ЗВН, доведено появу 
«ефекту замкненого циклу» між ПТСР та ЗНВ. 

Отже, результати дослідження свідчать про важли-
вість комплексного імунологічного дослідження для 
визначення можливих ризиків невиношування та роз-
роблення стратегій для збереження вагітності у жінок 
із ЗНВ в анамнезі та ПТСР.

Автори декларують відсутність конфлікту інтересів.

Рис. 1. Діаграма розмаху по фактору NK-клітин за 
групами, %

Рис. 2. Діаграма розмаху по фактору ПТСР за групами, 
бали
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Clinical and pathogenetic mechanisms of formation 
of fetal growth retardation
O. V. Deinichenko, V. G. Sіusіuka, Yu. Yа. Krut’, M. I. Pavlyuchenko, V. A. Puchkov, 
A. О. Shevchenko, N. G. Kolokot 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University

Fetal growth retardation (FGR) is a major cause of child morbidity and mortality, and is also an important medical and 
social problem due to a wide range of pregnancy complications and negative outcomes in the postnatal period. The re-
sults of recent studies indicate that chronic arterial hypertension causes a number of pathological changes in a pregnant 
woman’s organism, in particular, it increases the risk of FGR.
The wide knowledge about the pathogenesis of placental dysfunction and FGR allow to establish that the development of 
these pathologies is primarily caused by the changes in uterine and placental blood circulation, which leads to metabolic 
disorders. The important etiological reasons for FGR also include social and biological factors, the influence of narcotic 
substances, insufficient nutrition, alcohol abuse, tobacco smoking, as well as the use of coumarin or derivatives. The 
mother’s older age is also a risk factor for the FGR development.
Over the past decades, both clinical and experimental studies have established that FGR, caused by the influence of the unfavor-
able environment of the uterus, is a risk factor for the development of hypertension, as well as various diseases in adults. There 
are a lot of evidences that support the association of FGR with an increased risk of hypertension in adults, but the mechanisms 
underlying these processes remain unclear. Both clinical and basic scientific studies have confirmed the theory of intrauterine 
programming of arterial hypertension in adults. That is why many countries have developed programs for the prevention of FGR. 
Scientific researches indicate a close relationship between social adaptation and the birth of children with low body weight.
The absence of indices decrease in perinatal morbidity and mortality by FGR shows the difficulties caused by polyetio-
logical factors and certain pathogenetic mechanisms of the mentioned complication. Today, the search for an effective 
pathogenetically based therapy of this pathology continues, which indicates the need for further researches, and the 
development and implementation of approaches to the prevention of FGR will improve the perinatal putcomes.
Keywords: pregnancy, fetal growth retardation, risk factors, pathogenesis, obstetric and perinatal complications.

Клініко-патогенетичні механізми формування затримки росту плода
О. В. Дейніченко, В. Г. Сюсюка, Ю. Я. Круть, М. І. Павлюченко, В. А. Пучков,  
А. О. Шевченко, Н. Г. Колокот

Затримка росту плода (ЗРП) посідає вагоме місце серед причин дитячої захворюваності і смертності, а також є важли-
вою медико-соціальною проблемою через широкий спектр ускладнень вагітності та негативні наслідки у постнаталь-
ний період. Результати останніх досліджень свідчать, що саме хронічна артеріальна гіпертензія зумовлює цілу низку 
патологічних змін в організмі вагітної, зокрема підвищує ризик розвитку ЗРП. 
Розширення знань про патогенез плацентарної дисфункції та 3РП дозволило встановити, що їхнє формування пере-
дусім зумовлено зміною матково-плацентарного кровообігу, що призводить до метаболічних порушень. До важливих 
етіологічних причин виникнення ЗРП також належать соціально-біологічні фактори, вплив наркотичних речовин, не-
достатнє харчування, зловживання алкоголем, тютюнопаління, а також вживання кумарину або дериватів. Фактором 
ризику виникнення ЗРП також є немолодий вік матері. 
За останні десятиліття як клінічні, так й експериментальні дослідження встановили, що ЗРП, спричинена впливом 
несприятливого середовища матки, є фактором ризику розвитку гіпертензії, а також різноманітних захворювань до-
рослих. Існує безліч доказів, що підтверджують зв’язок ЗРП із підвищеним ризиком розвитку гіпертензії у дорослих, 
однак механізми, що лежать в основі цих процесів, залишаються нез’ясованими. Як у клінічних, так і фундаменталь-
них наукових дослідженнях підтверджено теорію внутрішньоутробного програмування артеріальної гіпертензії у до-
рослих. Тому у багатьох країнах розроблено програми профілактики ЗРП. Наукові дослідження свідчать про тісний 
взаємозв’язок між соціальною адаптацією і народженням дітей з низькою масою тіла.
Відсутність зниження перинатальної захворюваності та смертності при ЗРП свідчить про труднощі, що зумовлені поліетіо-
логічними чинниками та певними патогенетичними механізмами зазначеного ускладнення. На сьогодні тривають пошуки 
ефективної патогенетично обґрунтованої терапії цієї патології, що свідчить про необхідність подальших досліджень, а роз-
роблення та впровадження підходів до профілактики 3РП дозволить покращити перинатальні наслідки розродження. 
Ключові слова: вагітність, затримка росту плода, фактори ризику, патогенез, акушерські та перинатальні ускладнення.

Fetal growth retardation (FGR) takes a significant place 
among the causes of child morbidity and mortality, and is 

also an important medical and social problem due to a wide 
range of pregnancy complications and negative consequences 

in the postnatal period [1–4, 8, 14]. FGR is manifested by a 
violation of the development of fetus in the mother’s womb. 
In more than half of cases of neonatal mortality that occur 
in the world every year, there are cases of FGR, premature 
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birth and congenital malformations and are both a leading 
problem of perinatal medicine and an important medical and 
social problem [6, 10, 14, 15, 36, 42, 43].

FGR occurs in approximately 5–15% of pregnancies and 
is often seen in combination with other pregnancy complica-
tions such as preeclampsia (PE) [3, 5, 6, 9, 47]. Arbeille P. 
and co-authors noted a ten-fold increase in perinatal mortal-
ity in the group of newborns with FGR, and the frequency of 
fetal distress in this group was 50% [29]. Hypoglycemia, hy-
pocalcemia, polycythemia, and hypothermia occur often in 
this contingent of newborns. After prematurity FGR ranks 
2nd among the causes of death of infants [11, 13]. The fre-
quency of FGR in antenatal fetal death reaches 20%, and in 
premature pregnancy – from 15% to 22% [1, 7, 11, 16].

The causes of FGR can be conditionally divided into sever-
al groups. First, these are conditions associated with pathology 
on the part of the mother (hypertension, preeclampsia, heart 
pathology, excessive weight gain, diabetes, obesity, diseases 
of the kidneys and lungs, connective tissue, hemoglobinopa-
thy, a long period of infertility, miscarriages in the anamnesis, 
the birth of children with FGR  in previous pregnancies, the 
mother’s young age, the mother’s intake of beta-blockers, an-
timetabolites of folic acid, anticonvulsants, indirect anticoagu-
lants, tetracyclines and other drugs, insufficient nutrition dur-
ing pregnancy, smoking and alcoholism of the mother, drug 
addiction, a short interval between pregnancies, the presence 
of negative production factors, such as overheating, hypother-
mia, mental stress, antiphospholipid syndrome in the mother 
due to the formation of placental thrombosis and platelet ag-
gregation, in particular in women with arterial hypertension, 
multiple pregnancy, prenatal infections). 

As it is known, cardiovascular pathology (CVP) takes 
the first place among extragenital diseases [1, 23], and arteri-
al hypertension (AH) takes the leading place in the structure 
of causes of perinatal morbidity and mortality. Hyperten-
sion contributes to the development of long-term vascular 
and metabolic disorders and complications of pregnancy and 
childbirth in future [23, 40, 43, 44]. Hypertensive disorders 
of pregnancy, in turn, are associated with accelerated cardio-
vascular aging and more diverse cardiovascular conditions 
than previously appreciated [1, 44].

It is worth noting that an increase in blood pressure dur-
ing pregnancy in most cases is accompanied by a normal 
course of pregnancy, and a moderate increase in pressure can 
be considered as a physiological mechanism for maintaining 
the necessary level of feto-placental blood circulation and 
preparation for childbirth, as well as an element of the gen-
eral process of adaptation of a woman’s body to pregnancy 
[1, 23, 41, 44]. The frequency of hypertension in pregnant 
women ranges from 5 to 30% [1, 20].

Recent studies have established that it is chronic arterial 
hypertension (CAH) that causes a number of pathological 
changes in a pregnant woman’s body, in particular, it in-
creases the risk of developing FGR. Maternal prognosis in 
pregnant women with CAH in the absence of obstetric com-
plications is quite favorable in most cases [1, 3, 21, 22, 24, 
34]. However, the extremely large number of complications 
during pregnancy and childbirth against the background of 
the disease, the presence of which is noted by almost all re-
searchers, determines the significant risk of pregnancy and 
childbirth for both the mother and the fetus.

Research results have established that even moderate 
CAH, which develops in the 1st trimester, represents an 
increased risk of developing cerebrovascular disorders and 
complications of the normal course of pregnancy [1, 43, 44]. 
To date, models for predicting placental dysfunction (PD) in 
pregnant women with a mild degree of chronic obstructive 
pulmonary disease have been proposed. Thus, to predict such 
complications in the first trimester of pregnancy, the degree 
of nocturnal decrease in blood pressure (BP), the mass of the 
myocardium of the left ventricle, the time index of daytime 
blood pressure and the level of malondialdehyde should be 
determined. To predict them in the II trimester, it is neces-
sary to determine the degree of nocturnal decrease in BP and 
the level of malondialdehyde [11, 29]. 

The placental blood circulation decreases due to changes 
in the functioning of the cardiovascular system in pregnant 
women with chronic obstructive pulmonary disease. At the 
same time, a number of compensatory mechanisms aimed at 
restoring placental perfusion are included. The placenta be-
gins to produce a number of pressor factors, which include 
vasoactive substances of the endothelium: nitric oxide and 
prostacyclins (vasodilators), and endothelin, thromboxane, 
fibronectin (vasoconstrictors). Violation of the normal ratio 
between these factors in CAH is accompanied by dysregula-
tion of vascular tone and leads to PD [19–24, 31, 33, 37, 45].

In connection with the changes in the functioning of 
uteroplacental and fetoplacental vessels, adaptive mecha-
nisms are shifted at all levels, which leads to the occurrence 
of PD. These shifts contribute to disruption of transport, tro-
phic, endocrine, metabolic and antitoxic function of the pla-
centa, and subsequently to the pathology of a fetus and new-
born. In case of changes in the mother-placenta-fetus system 
and the occurrence of disorders of the uteroplacental blood 
circulation, a violation of the arterial blood flow and venous 
outflow from the intervillous space develops, the rheological 
and coagulation properties of the blood of the mother and 
fetus change (hypercoagulation, hyperaggregation and in-
creased viscosity), occurs due to a decrease in capillary blood 
flow in the chorionic villi [32, 34, 37]. 

A decrease in blood pressure in the intervillous space in 
combination with an imbalance of prostanoids leads to throm-
bus formation, hypercoagulation, increased blood viscosity, 
fibrin deposition, decreased microcirculation and the develop-
ment of ischemia [18, 20, 34, 35, 37]. Hypertension in pregnant 
women is also accompanied by pronounced changes in the im-
munological properties of blood, which underlie the patho-
genesis of the development of hemolytic disease of a fetus and 
newborn [35, 38]. To date, a correlation has been established 
between blood pressure indicators and dopplerometry data. 
Thus, BP changes detected during daily monitoring are ac-
companied by corresponding blood flow velocity violations in 
the vessels of the uterus and umbilical cord [44, 45]. 

The variability of blood pressure also affects the forma-
tion of pregnancy complications. In pregnant women with 
PD, it was higher and showed the higher amplitude of oscil-
lations. Long-term BP variability was also higher in patients 
with complicated pregnancy. Thus, high long-term variabil-
ity of systolic blood pressure (SBP) at the end of the second 
trimester of pregnancy can be a predictor of the development 
of preeclampsia and disorders in the mother-placenta-fetus 
system in pregnant women with normal BP values [21, 24].
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At the beginning of research, the concept of FGR was 
considered only as an extreme degree of disturbances in the 
mother-placenta-fetus system and the main clinical mani-
festation of which was considered to be a decrease in body 
weight of newborns below the 10th percentile relative to 
gestational age. Thus, the expansion of knowledge about the 
pathogenesis of PD and FGR made it possible to establish 
that the basis of its formation is primarily caused by changes 
in the uteroplacental blood circulation, which lead to meta-
bolic disorders [2, 7, 8, 11, 16, 25–28, 37, 45]. 

The asymmetric form occurs mainly in the II and III tri-
mesters of pregnancy against the background of secondary 
PD and is associated with insufficient nutritional substrate 
for the fetus. The etiology, pathogenesis, diagnosis, and ap-
proaches to the treatment of FGR continue to be studied 
actively, and many fundamental studies performed from dif-
ferent positions are dedicated to the study of this problem 
[7, 11, 12, 18]. It is known that physiological transformation 
with remodeling of the utero-placental spiral arteries is the 
key to successful placentation and normal function of the 
placenta. This is a complex process that includes, but is not 
limited to, a complex interaction between maternal decidual 
immune cells and invasive trophoblasts in the uterine wall. 
During normal pregnancy, the smooth muscle cells of the ar-
terial sheath of the uteroplacental spiral arteries are replaced 
by the invasion of trophoblasts and fibrinoid and the diam-
eter of the artery increases 5–10 times [2, 8, 21]. 

During the II and III trimesters of pregnancy the placenta 
is an organ that develops rapidly and has numerous changes 
in this structure, as well as in the fetus. Despite the relative-
ly short stay of the placenta in a woman’s body, it should be 
considered the most important organ of pregnancy. The main 
functions of the placenta include: exchange between mother 
and fetus, endocrine activity, barrier and protective activity 
as well as fetal programming [17, 21]. Placenta-related fetal 
growth retardation occurs mainly due to insufficient remod-
eling of the uterine spiral arteries that supply the placenta in 
early pregnancy. The result of improper perfusion is cellular 
stress in placental tissues, which leads to selective suppression 
of protein synthesis and decreased cell proliferation [18, 31].

Also, factors related to the placenta itself: insufficient 
mass of the placenta and its structural abnormalities (in-
farcts, fibrosis, calcinosis, vascular thrombosis, inflammatory 
changes), placental detachment, placental malformations, 
certain variants of placenta localization are no less important 
in the formation of FGR. An absolute or relative decrease in 
the mass of the placenta causes FGR. Therefore, vascular pa-
thology of the placenta, partial premature detachment of the 
placenta, placenta previa, placenta accreta, placental infarc-
tions and placental hemangiomas contribute to the develop-
ment of fetal hypotrophy [2, 3, 8, 16, 18, 25–28]. 

A decrease in the area of placenta, determined by ultra-
sound examination, is a symptom of early diagnosis of FGR 
[12, 26, 30]. In late pregnancy, a relative decrease in the mass 
and function of placenta can inhibit the growth of a fetus [28, 
33, 37]. Congenital anomalies of the placenta, such as a single 
umbilical artery, have been identified as the cause of some 
cases of FGR [11]. Several studies demonstrate less tropho-
blastic invasion of spiral arteries of the placental bed, which 
was accompanied by thinning and fibrinoid degeneration of 
the inner lining of these arteries, as well as acute atheroscle-

rosis [3, 11]. These processes lead to violation of contractile 
function of blood vessels, narrowing of their lumen, and, as a 
result, a decrease in the placental blood flow. 

The localization of the placenta also affects the FGR. Pla-
centa previa, even without bleeding, is already a risk factor, 
since low placentation is not optimal for ensuring uteropla-
cental blood circulation [25–27, 33]. In a twin pregnancy, 
the relative weight of the placenta to the weight of fetuses 
is lower than in a singleton pregnancy. That is why FGR oc-
curs more often in multiple pregnancies [7, 11].

Socio-biological factors (low socio-economic and educa-
tional level of the mother, adolescence, living in a mountainous 
area, out-of-wedlock pregnancies) are also important etiological 
reasons for the occurrence of FGR. The consumption of nar-
cotic substances can be accompanied by the occurrence of FGR 
due to insufficient nutrition. In mothers who smoke, symmetric 
hypotrophy of fetuses occurs due to a decrease in uteroplacental 
blood flow and impaired oxygenation of the fetus [18, 29, 47]. 
As is known, alcohol abuse, as well as the use of coumarin or 
hydantoin derivatives leads to specific dysmorphic changes in 
combination with fetal growth disorders. Some authors found a 
serious increase in the risk of FGR, which is associated with the 
consumption of one or two doses of alcohol per day [7, 11, 48]. 

The mother’s advanced age is a risk factor for the occur-
rence of FGR [11]. According to the results of the study, it was 
established that the age of the mother has no correlation with 
the FGR, provided that the mothers’ hypertension and other 
accompanying pathology were controlled and corrected [7]. It 
has also been proven that under the condition of correction of 
possible complications of pregnancy, the age of the mother is 
not related to the frequency of FGR [1, 7]. For a long time, low 
maternal weight was considered a risk factor for FGR. There is 
some controversy here; however, maternal malnutrition may 
play a role in the development of FGR. The study of the mass of 
newborns whose pregnancy lasted during starvation indicates 
a low impact of such food restriction on fetal development [7]. 

However, limiting protein consumption after 26 weeks of 
pregnancy does not affect fetal development. Decreased nu-
trition in pregnant women may be due to limited gastrointes-
tinal absorption caused by such pathology as Crohn’s disease 
or ulcerative colitis. In general, these cases do not affect the 
frequency of occurrence of FGR.

Over the past decades, both clinical and experimental 
studies have shown that fetal growth retardation caused 
by adverse effects of the uterine environment is a risk fac-
tor for hypertension as well as various diseases in adults. 
This observation shaped and informed the now widely ac-
cepted theory of the origins of health and disease (DOHaD). 
There is a large body of evidence supporting the association 
of FGR with an increased risk of hypertension in adults, but 
the mechanisms underlying this correlation remain unclear. 
Both clinical and fundamental scientific studies confirm the 
theory of intrauterine programming of arterial hypertension 
in adults [49]. Therefore, in many countries, programs for the 
prevention of FGR have been developed. Scientific studies 
confirm the close relationship between social adaptation and 
the birth of children with low birth weight [11, 27, 39, 47].

Based on modern literature data, it is possible to distin-
guish three main groups of factors that lead to the development 
of FGR. Maternal risk factors include the age of the pregnant 
woman, socio-economic status, obstetrical and gynecologi-
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cal factors, racial and ethnic characteristics, as well as consti-
tutional characteristics. Special attention is paid to somatic 
diseases of the mother, namely hypertension, autoimmune 
diseases, anemia, chronic cardiopulmonary diseases, chronic 
kidney diseases, diabetes with vascular changes, chronic and 
acute infections, etc., as well as complications of pregnancy. 

Uteroplacental risk factors: placental infarcts, placental 
development abnormalities, placental abruption, placenta 
accreta, hemangiomas, low placentation, placenta previa, and 
placental mosaicism. Among fetal risk factors, the following 
are distinguished: constitutional (genetic features, gender), 
chromosomal anomalies, defects and anomalies of fetal devel-
opment, intrauterine infections, multiple pregnancy. Thus, 
the range of reasons for the occurrence of FGR in pregnant 
women is quite wide, among which the presence of somatic 
diseases deserves special attention.

Scientific data on the influence of certain factors on fetal 
growth disorders do not provide a comprehensive answer to 
the aspects of this problem, however, there is a certain depen-

dence between the influence of these factors and the occur-
rence of FGR. During the analysis of international clinical 
guidelines and modern articles that consider the problem of 
FGR, it was noted that the diagnostic approaches coincide 
in most of them. That is why it is necessary to emphasize the 
need for careful anamnesis collection in the pre-gravid stage 
or in the 1st trimester of pregnancy in order to assess the risk 
factors of FGR and take timely preventive measures. 

However, despite the progress achieved in recent years 
in the prevention of gestational pathology, the problem of 
optimal prevention of the occurrence of FGR is still far from 
being solved. The absence of a reduction in perinatal morbid-
ity and mortality with FGR indicates difficulties caused by 
polyetiological factors and certain pathogenetic mechanisms 
of this complication. Today, the search for an effective patho-
genetically justified therapy for this pathology continues, 
which indicates the need for further research. The develop-
ment and implementation of approaches to the prevention of 
FGR will improve the perinatal consequences of childbirth.

Information about the authors
Deinichenko Olena V. – MD, PhD, Assistant of Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, Zaporizhzhia State 

Medical and Pharmaceutical University. E-mail: agol0309@gmail.com
ORCID: 0000-0002-8932-230X 
Siusiuka Volodymyr G. – MD, PhD, DSc, Associate Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, Zaporizhzhia 

State Medical and Pharmaceutical University. E-mail: svg.zp.ua@gmail.com  
ORCID: 0000-0002-3183-4556
Krut Yurii Yа. – MD, PhD, DSc, Professor, Head of the Department of Obstetrics and Gynecology, Zaporizhzhia State 

Medical and Pharmaceutical University. E-mail: yuriy.krut@ukr.net 
ORCID: 0000-0002-0501-6752
Pavlyuchenko Mykhailo I. – MD, PhD, Associate Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, Zaporizhzhia 

State Medical and Pharmaceutical University. E-mail: dr_pavl@ukr.net 
ORCID: 0000-0002-9235-0205
Puchkov Volodymyr A. – MD, PhD, Associate Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, Zaporizhzhia State 

Medical and Pharmaceutical University. E-mail:  docpva1972@gmail.com
ORCID: 0000-0003-4393-5079
Shevchenko Anna О. – MD, PhD, Assistant of Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, Zaporizhzhia State 

Medical and Pharmaceutical University. E-mail: shevchenkoaa0202@gmail.com 
ORCID: 0000-0002-7883-2873
Kolokot Natalia G. – MD, Assistant of Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, Zaporizhzhia State Medical 

and Pharmaceutical University. E-mail: kissa1199@gmail.com
ORCID: 0000-0001-7825-1801

Відомості про авторів
Дейніченко Олена Валеріївна – д-р філософії, асистентка, кафедра акушерства і гінекології, Запорізький держав-

ний медико-фармацевтичний університет. E-mail: agol0309@gmail.com
ORCID: 0000-0002-8932-230X 
Сюсюка Володимир Григорович – д-р мед. наук, доц., кафедра акушерства і гінекології, Запорізький державний 

медико-фармацевтичний університет. E-mail: svg.zp.ua@gmail.com  
ORCID: 0000-0002-3183-4556
Круть Юрій Якович – д-р мед. наук, проф., завідувач,  кафедра акушерства і гінекології, Запорізький державний 

медико-фармацевтичний університет. E-mail: yuriy.krut@ukr.net 
ORCID: 0000-0002-0501-6752
Павлюченко Михайло Іванович – канд. мед. наук, доц., кафедра акушерства і гінекології, Запорізький державний 

медико-фармацевтичний університет. E-mail: dr_pavl@ukr.net 
ORCID: 0000-0002-9235-0205
Пучков Володимир Анатолійович – канд. мед. наук, доц., кафедра акушерства і гінекології, Запорізький державний 

медико-фармацевтичний університет. E-mail:  docpva1972@gmail.com
ORCID: 0000-0003-4393-5079
Шевченко Анна Олександрівна – канд. мед. наук, асистентка, кафедра акушерства і гінекології, Запорізький дер-

жавний медико-фармацевтичний університет. E-mail: shevchenkoaa0202@gmail.com 
ORCID: 0000-0002-7883-2873
Колокот Наталя Григорівна – асистентка, кафедра акушерства і гінекології, Запорізький державний медико-фар-

мацевтичний університет. E-mail: kissa1199@gmail.com
ORCID: 0000-0001-7825-1801



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№3 (66)/2023

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

28

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

REFERENCES
1. Krut YuYa, Deinichenko OV. Risk fac-
tors for fetal growth retardation in preg-
nant women with arterial hypertension. 
Healthy women. 2019;1(137):88-91. doi: 
10.15574/HW.2019.137.88.
2. Gaccioli F, Lager S. Placental Nutri-
ent Transport and Intrauterine Growth 
Restriction. Front Physiol. 2016;7:40. doi: 
10.3389/fphys.2016.00040.
3. Levytska K, Higgins M, Keating S, 
Melamed N, Walker M, Sebire NJ, Kingdom 
JC. Placental Pathology in Relation to Uter-
ine Artery Doppler Findings in Pregnancies 
with Severe Intrauterine Growth Restriction 
and Abnormal Umbilical Artery Doppler 
Changes. Am J Perinatol. 2017;34(5):451-
7. doi: 10.1055/s-0036-1592347.
4. Miller SL, Huppi PS, Mallard C. The con-
sequences of fetal growth restriction on 
brain structure and neurodevelopmental 
outcome. J Physiol. 2016;594(4):807-23. 
doi: 10.1113/JP271402.
5. Armengaud JB, Yzydorczyk C, Siddeek B, 
Peyter AC, Simeoni U. Intrauterine growth 
restriction: Clinical consequences on health 
and disease at adulthood. Reprod Toxicol. 
2021;99:168-76. doi: 10.1016/j.repro-
tox.2020.10.005. 
6. Xiao C, Wang Y, Fan Y. Bioinformatics 
Analysis Identifies Potential Related Genes 
in the Pathogenesis of Intrauterine Fetal 
Growth Retardation. Evol Bioinform On-
line. 2022;18:11769343221112780. doi: 
10.1177/1176934322111 2780.
7. Unterscheider J, O’Donoghue K, Malone 
FD. Guidelines on fetal growth restriction: a 
comparison of recent national publications. 
Am J Perinatol. 2015;32(4):307-16. doi: 
10.1055/s-0034-1387927.
8. Mifsud W, Sebire NJ. Placental pathology 
in early-onset and late-onset fetal growth re-
striction. Fetal Diagn Ther. 2014;36(2):117-
28. doi: 10.1159/000359969.
9. Garcia-Manau P, Mendoza M, Bonacina 
E, Martin-Alonso R, Martin L, Palacios A, 
et al. The Fetal Growth Restriction at Term 
Managed by Angiogenic Factors Versus 
Feto-Maternal Doppler (GRAFD) Trial to 
Avoid Adverse Perinatal Outcomes: Protocol 
for a Multicenter, Open-Label, Random-
ized Controlled Trial. JMIR Res Protoc. 
2022;11(10):e37452. doi: 10.2196/37452.
10. Rabinovich A, Tsemach T, Novack L, 
Mazor M, Rafaeli-Yehudai T, Staretz-Cha-
cham O, et al. Late preterm and early term: 
when to induce a growth restricted fetus? 
A population-based study. J Matern Fetal 
Neonatal Med. 2018;31(7):926-32. doi: 
10.1080/14767058.2017.1302423.
11. Vayssière C, Sentilhes L, Ego A, Bernard 
C, Cambourieu D, Flamant C, et al. Fetal 
growth restriction and intra-uterine growth 
restriction: guidelines for clinical practice 
from the French College of Gynaecologists 
and Obstetricians. Eur J Obstet Gynecol Re-
prod Biol. 2015;193:10-8. doi: 10.1016/j.
ejogrb.2015.06.021.
12. Ganzevoort W, Mensing Van Charante 
N, Thilaganathan B, Prefumo F, Arabin B, 
Bilardo CM, et al. How to monitor pregnan-
cies complicated by fetal growth restriction 
and delivery before 32 weeks: post-hoc 

analysis of TRUFFLE study. Ultrasound 
Obstet Gynecol. 2017;49(6):769-77. doi: 
10.1002/uog.17433.
13. Queensland Health. Queensland Clinical 
Guidelines. Term small for gestational age 
newborn baby. Guideline No. MN22.16-V6-
R27. Queensland Health. 2022. Available 
from: http://www.health.qld.gov. au/qcg.
14. Figueras F, Gratacos E. An integrated ap-
proach to fetal growth restriction. Best Pract 
Res Clin Obstet Gynaecol. 2017;38:48-58. 
doi: 10.1016/j.bpobgyn.2016.10.006.
15. Nardozza LM, Caetano AC, Zamarian 
AC, Mazzola JB, Silva CP, Marçal VM, et al. 
Fetal growth restriction: current knowledge. 
Arch Gynecol Obstet. 2017;295(5):1061-
77. doi: 10.1007/s00404-017-4341-9.
16. Davydova IU, Limanskaya A, Dvulit M, 
Ogorodnyk A. Placental syndromes at high 
risk pregnancy considerably of endothe-
lial dysfunction: modern concepts and 
methods of correction. Health Woman. 
2015;5(101):83-6.
17. Ortega MA, Fraile-Martínez O, García-
Montero C, Sáez MA, Álvarez-Mon MA, 
Torres-Carranza D, et al. The Pivotal Role 
of the Placenta in Normal and Pathological 
Pregnancies: A Focus on Preeclampsia, Fe-
tal Growth Restriction, and Maternal Chronic 
Venous Disease. Cells. 2022;11(3):568. doi: 
10.3390/cells11030568.
18. Cindrova-Davies T, Fogarty NME, Jones 
CJP, Kingdom J, Burton GJ. Evidence of 
oxidative stress-induced senescence in ma-
ture, post-mature and pathological human 
placentas. Placenta. 2018;68:15-22. doi: 
10.1016/j.placenta. 2018.06.307.
19. Ovcharuk VV. Clinical and pathogenetic 
aspects of diagnosis and prevention of pla-
cental dysfunction [dissertation]. Ternopil: 
Horbachevsky Ternopil National Medical 
University; 2017. 183 p. 
20. Makarenko MV. The role of the fetopla-
cental system in the development of fetal 
growth retardation syndrome [dissertation]. 
Kharkiv: Kharkiv National Medical Univer-
sity; 2015. 299 р. 
21. Staff AC, Fjeldstad HE, Fosheim IK, Moe 
K, Turowski G, Johnsen GM, et al. Failure 
of physiological transformation and spiral 
artery atherosis: their roles in preeclampsia. 
Am J Obstet Gynecol. 2022;226(2S):S895-
906. doi: 10.1016/j.ajog. 2020.09.026.
22. Labarrere CA, DiCarlo HL, Bammerlin E, 
Hardin JW, Kim YM, Chaemsaithong P, et al. 
Failure of physiologic transformation of spi-
ral arteries, endothelial and trophoblast cell 
activation, and acute atherosis in the basal 
plate of the placenta. Am J Obstet Gynecol. 
2017;216(3):287.e1-16. doi: 10.1016/j.
ajog. 2016.12.029.
23. Bhavina K, Radhika J, Pandian SS. 
VEGF and eNOS expression in umbilical 
cord from pregnancy complicated by hy-
pertensive disorder with different severity. 
Biomed Res Int. 2014;2014:982159. doi: 
10.1155/2014/982159.
24. Bian Z, Shixia C, Duan T. First-Trimester 
Maternal Serum Levels of sFLT1, PGF and 
ADMA Predict Preeclampsia. PLoS One. 
2015;10(4):e0124684. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0124684.

25. Melnik JM, Shlyahtina AA. Early predic-
tors of placental dysfunction. Health Wom-
an. 2016;8(114):25-8.
26. Miranda J, Rodriguez-Lopez M, Triunfo S, 
Sairanen M, Kouru H, Parra-Saavedra M, et al. 
Prediction of fetal growth restriction using es-
timated fetal weight vs a combined screening 
model in the third trimester. Ultrasound Obstet 
Gynecol. 2017;50(5):603-11. doi: 10.1002/
uog.17393.
27. Zhang S, Regnault TR, Barker PL, Bot-
ting KJ, McMillen IC, McMillan CM, et al. 
Placental adaptations in growth restriction. 
Nutrients. 2015;7(1):360-89. doi: 10.3390/
nu7010360.
28. Costa MA. The endocrine function of hu-
man placenta: an overview. Reprod Biomed 
Online. 2016;32(1):14-43. doi: 10.1016/j.
rbmo.2015.10.005.
29. Arbeille P, Perrotin F, Salihagic A, St-
hale H, Lansac J, Platt LD. Fetal Doppler 
Hypoxic index for the prediction of abnor-
mal fetal heart rate at delivery in chronic 
fetal distress. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol. 2005;121(2):171-7. doi: 10.1016/j.
ejogrb.2004.11.032.
30. Mureșan D, Rotar IC, Stamatian F. The 
usefulness of fetal Doppler evaluation in 
early versus late onset intrauterine growth 
restriction. Review of the literature. Med Ul-
trason. 2016;18(1):103-9. doi: 10.11152/
mu.2013.2066.181.dop.
31. Burton GJ, Jauniaux E. Patho-
physiology of placental-derived fetal 
growth restriction. Am J Obstet Gynecol. 
2018;218(2S):S745-61. doi: 10.1016/j. 
ajog.2017.11.577.
32. Konkov D. The expression of sPECAM-1 
and sVCAM-1 in the genesis of gestational 
endotheliopathy. In: Abstract book of the 
17th World Congress of the Academy of 
Human Reproduction [Internet]. 2017 
March 15-18; Rome. Rome: The Interna-
tional Academy of Human Reproduction; 
2017. Available from: http://hr2017.human-
repacademy.org/abstractbook/pdf/abs5 
679.pdf.
33. Herman LV. Optymizatsiia diahnostyky 
ta likuvannia platsentarnoi dysfunktsii u va-
hitnykh z nevynoshuvanniam [dissertation]. 
Chernivtsi: Bukovinian State Medical Univer-
sity; 2015. 153 p.
34. Konkov DG, Zaporozhan VМ, Grinevich 
VN. Abnormal spiral artery remodelling in 
the decidual segment during gestational 
endotheliopathy. In: Proceedings of the 3rd 
European Conference on Biology and Medi-
cal Sciences. Vienna.Vienna: East West As-
sociation for Advanced Studies and Higher 
Education; 2014, p. 76-81.
35. Bamfo JE, Odibo AO. Diagnosis and 
management of fetal growth restriction. 
J Pregnancy. 2011;2011:640715. doi: 
10.1155/2011/640715.
36. Sharma D, Shastri S, Sharma P. Intra-
uterine Growth Restriction: Antenatal and 
Postnatal Aspects. Clin Med Insights Pedi-
atr. 2016;10:67-83. doi: 10.4137/ CMPed.
S40070.
37. Basystyi OV. Morphofunctional 
сhanges in the рlacenta of рregnant with 
Intrauterine growth retardation. Health 

Woman. 2016;8(114):55-8. doi: 10.15574/ 
HW.2016.114.55.
38. Egorova JA, Zabolotnov VA, Rybalka AN. 
The intrauterine development of the fetus in 
perinatal medicine (review). Health Wom-
an. 2015;4(100):48-51. doi: 10.15574/
HW.2015.100.48.
39. Kolokot NG. Improvement of fetus 
growth restriction diagnostics in preg-
nant women by means of biochemical 
markers that characterize the disorder 
of stress-adaptation. Zaporozhye Med J. 
2018;20(2):231-5. doi: 10.14739/2310-
1210.2018.02.125275.
40. Korostil MO, Chorna OO. Fetal growth 
retardation in term and premature preg-
nancy. Obstet Gynecol Gen. 2016;(1):20-3.
41. Kosilova SY. Obstetrical and perina-
tal complications as risk factors of fetal 
growth retardation. Bukovian Med Herald. 
2016;20(2):48-50.
42. Khlibovska OI, Ovcharuk VV, Dzyvak VH. 
Pregnancy and delivery in women with fetal 
growth retardation. Actual Probl Pediatr, Ob-
set Gynecol. 2014;(1):168-70.
43. Yanyuta GS, Savka TR, Basystiy OV. 
Intrauterine growth restriction: diagnosis 
and perinatal complications. Health Wom-
an. 2016;9(115):99-102. doi: 10.15574/
HW.2016.115.99.
44. Deinichenko OV, Krut YY, Siusiuka VG, 
Kyryliuk OD, Boguslavska NY, Shevchenko 
AО. Peculiarities of blood flow in the uterine 
arteries, factors of angiogenesis, hormonal 
profile and their relationships in preg-
nant women with hypertension. Reprod 
Health Woman. 2021;(9-10):33-8. doi: 
10.30841/2708-8731.9-10.2021.252586. 
45. Deinichenko O, Krut Y. Angiogenesis 
factors and placental hormones in the first 
trimester of pregnancy of women with arte-
rial hypertension of stage 1 and 2 with fur-
ther fetal growth retardation. J Educ Health 
Sport. 2019;9(9):1037-48. doi: 10.5281/
zenodo.3463041.
46. Korzeniewski SJ, Romero R, Chai-
worapongsa T, Chaemsaithong P, Kim 
CJ, Kim YM, et al. Maternal plasma an-
giogenic index-1 (placental growth factor/
soluble  vascular endothelial growth factor 
receptor-1) is  a  biomarker for the burden 
of placental lesions consistent with  utero-
placental underperfusion: a longitudinal 
case-cohort study. Am J Obstet Gynecol. 
2016;214(5):629.e1-17. doi: 10.1016/j.
ajog.2015.11.015.
47. Colson A, Sonveaux P, Debiève F, 
Sferruzzi-Perri AN. Adaptations of the hu-
man placenta to hypoxia: opportunities for 
interventions in fetal growth restriction. Hum 
Reprod Update. 2021;27(3):531-69. doi: 
10.1093/humupd/ dmaa053.
48. Gramellini D, Folli MC, Raboni S, Vadora 
E, Merialdi A. Cerebral-umbilical Doppler ratio 
as a predictor of adverse perinatal outcome. 
Obstet Gynecol. 1992;79(3):416-20.
49. Bhunu B, Riccio I, Intapad S. Insights 
into the Mechanisms of Fetal Growth 
Restriction-Induced Programming of Hy-
pertension. Integr Blood Press Control. 
2021;14:141-52. doi: 10.2147/IBPC.
S312868.

Стаття надійшла до редакції  13.03.2023. – Дата першого рішення 16.03.2023. – Стаття подана до друку 10.04.2023



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№3 (66)/2023

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

29

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

© The Author(s) 2023 This is an open access article under the Creative Commons CC BY license

УДК 618.146-006.52-022-085.277.3

Ефективність місцевого лікування  
ВПЛ-асоційованої патології шийки матки  
у жінок за допомогою вагінального гелю  
на основі Coriolus versicolor
Джерело: Serrano L, López AC, González SP, Palacios S, Dexeus D, Centeno-Mediavilla C, Coronado P,  
de la Fuente J, López JA, Vanrell C, Cortés J. Efficacy of a Coriolus versicolor-Based Vaginal Gel in Women 
With Human Papillomavirus-Dependent Cervical Lesions: The PALOMA Study. J Low Genit Tract Dis.  
2021 Apr 1;25(2):130-136. doi: 10.1097/LGT.0000000000000596. PMID: 33746195; PMCID: PMC7984756.
Матеріал адаптовано і підготовлено А. А. Сухановою

Вірус папіломи людини (ВПЛ) є однією з найпоширеніших груп вірусів. До групи ризику інфікування ВПЛ можна 
віднести практично всіх людей, які живуть статевим життям. Численні дослідження свідчать про значну пошире-
ність ВПЛ високого онкогенного ризику, особливо серед жінок віком до 30 років. Перебіг папіломавірусної інфекції 
залежить від стану імунної системи та може бути транзиторним, латентним або персистувальним. Значна роль на-
лежить стану місцевого імунітету і вагінальної мікробіоти. Тривала персистенція ВПЛ у тканинах органів нижнього 
відділу генітального тракту провокує розвиток передракових та ракових процесів.
Мета дослідження: оцінювання ефективності вагінального гелю на основі грибів Coriolus versicolor у лікуванні 
уражень шийки матки низького ступеня, спричинених ВПЛ.
Матеріали та методи. У даному дослідженні взяли участь 91 ВПЛ-позитивна жінка з ураженнями низького ступе-
ня за результатами мазка за Папаніколау, що регулярно проходили кольпоскопію. 
Жінок рандомізували (у співвідношенні 1:1:1) на три групи лікування: лікування за схемою А, лікування за схемою 
Б та контрольна група (підхід вичікувальної тактики).
Результати. Позаяк стан імунної системи багато в чому визначає характер перебігу ВПЛ-інфекції, сучасний підхід 
до лікування ВПЛ-асоційованих захворювань передбачає застосування місцевої інтравагінальної противірусної та 
імуномодулювальної терапії, яка сприяє елімінації збудників та забезпечує повноцінну епітелізацію шийки матки, 
знижуючи частоту рецидивів, що зберігає репродуктивне здоров’я жінок.
Відсоток пацієнток із результатами мазка за Папаніколау та даними послідовної кольпоскопії у межах норми через 
6 міс був значно вищий у групі лікування, ніж у контрольній групі (84,9% порівняно з 64,5% відповідно; p=0,031), 
причому ця різниця була навіть більш помітною у підгрупі ВПЛ-інфікованих жінок з високим ризиком (87,8% по-
рівняно з 56,0% для групи лікування та контрольної групи відповідно; p=0,003). 
Значні відмінності також спостерігалися через 3 міс у загальній вибірці (78,0% порівняно з 54,8% для групи ліку-
вання та контрольної групи відповідно; p=0,023) і підгрупі ВПЛ-інфікованих жінок з високим ризиком (79,5% по-
рівняно з 52,0% відповідно; p=0,017).
Висновки. Лікування за допомогою вагінального гелю на основі грибів Coriolus versicolor продемонструвало більшу 
клінічну користь, ніж стандартний підхід з вичікувальною тактикою, що застосовується у клінічній практиці для па-
цієнток із сумарним та високим ризиком інфікування ВПЛ, з погляду його ефективності для лікування пов’язаних з 
ВПЛ уражень шийки матки та виведення всіх штамів ВПЛ з організму через один шестимісячний період.
Ключові слова: ефективність, вагінальний гель, Coriolus versicolor, вірус папіломи людини, ураження шийки матки, епі-
телізація, здоров’я піхви, кліренс.

Effectiveness of local treatment of HPV-associated cervical pathology in women with vaginal gel 
based on Coriolus versicolor

Human papillomavirus (HPV) is one of the most common groups of viruses. Almost all sexually active people can be included in 
the risk group of HPV infection. Numerous studies indicate a significant prevalence of HPV with a high oncogenic risk, especially 
among women under 30 years of age. The course of HPV depends on the state of the immune system and can be transient, latent 
or persistent. A significant role belongs to the state of local immunity and vaginal microbiota. Long-term persistence of HPV in 
the tissues of the lower part of the genital tract organs provokes the development of precancer and cancer processes.
The objective: to evaluate the effectiveness of a vaginal gel based on Coriolus versicolor in the treatment of low-grade cervical 
lesions caused by HPV.
Materials and methods. This study involved 91 HPV-positive women with low-grade pap smear lesions who had regular 
colposcopy.
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Women were randomized (in a 1:1:1 ratio) to three treatment groups: A treatment, B treatment, and a control group (expect-
ant approach).
Results. Since the state of the immune system largely determines the course of HPV infection, the modern approach to the 
treatment of HPV-associated diseases involves the use of local intravaginal antiviral and immunomodulatory therapy, which 
promotes the elimination of pathogens and ensures full epithelization of the cervix, reducing the frequency of recurrence, 
which preserves women’s reproductive health.
The percentage of patients with a normal Pap smear and serial colposcopy in 6 months was significantly higher in the treat-
ment group than in the control group (84.9% vs. 64.5%, respectively; p=0.031; this difference was even more prominent in the 
high-risk subgroup of HPV-infected women (87.8% vs. 56.0% for the treatment and control groups, respectively; p=0.003).
Significant differences were also observed at 3 months in the overall sample of patients (78.0% vs. 54.8% for the treatment and 
control groups, respectively; p=0.023) and the subgroup of high-risk HPV-infected women (79.5% vs. 52 .0%, respectively; 
p=0.017).
Conclusions. Treatment with a Coriolus versicolor vaginal gel has demonstrated greater clinical benefit than a standard ex-
pectant approach in clinical practice for patients with total and high risk of HPV infection for the treatment efficacy of HPV-
related cervical lesions and removal of all HPV strains from the organism after one six-month period.
Keywords: effectiveness, vaginal gel, Coriolus versicolor, human papilloma virus, cervical lesions, epithelization, vaginal health, 
clearance.

Сьогодні є актуальною проблема діагностики та лі-
кування захворювань, спричинених вірусом папі-

ломи людини (ВПЛ), у зв’язку зі збільшенням захво-
рюваності та високим онкогенним потенціалом даного 
збудника. 

Щорічно у світі, згідно з даними Всесвітньої ор-
ганізації охорони здоров’я, діагностується близько 
2,5–3 млн випадків папіломавірусної інфекції. Більше 
600 млн людей на планеті інфіковані вірусом папіломи 
людини [1, 2]. 

Ризик інфікування ВПЛ існує у будь-якому віці. 
Протягом життя сексуально активної жінки ризик 
інфікування становить 50–80%. Більше 80% жінок ін-
фікуються ВПЛ вже через два роки після початку ста-
тевого життя. Найчастіше ВПЛ виявляють у підлітків 
та молодих жінок, які ведуть активне статеве життя. 
У віці від 30 до 35 років небезпека персистенції ВПЛ 
збільшується у 10 разів [3]. Численні дослідження 
свідчать про значну поширеність ВПЛ високого онко-
генного ризику серед жінок віком до 30 років [4]. Фак-
торами ризику, які суттєво збільшують небезпеку ін-
фікування ВПЛ, є ранній вік початку статевого життя, 
три або більше статевих партнерів, супутні генітальні 
інфекції, куріння, порушення імунітету та ін. [5, 6]. 

ВПЛ – це висококонтагіозний ДНК-вмісний вірус, 
який має низку особливостей: є епітеліальним типом 
вірусу – інфікує шкіру та слизові оболонки; асоційо-
ваний з онкологічними захворюваннями – є причиною 
виникнення раку шийки матки, анального раку, папі-
ломатозу гортані; спричинює невиношування вагіт-
ності [7, 8]. 

На сьогодні відомо про більше ніж 200 типів ВПЛ. 
Розрізняють ВПЛ високоонкогенного ризику – типи 
16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 
73, 82 (зумовлюють неопластичні зміни та є причиною 
виникнення раку шийки матки); та ВПЛ низькоонко-
генного ризику – типи 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 
(які є причиною доброякісних змін та аногенітальних 
бородавок) [9, 10]. 

У більшості жінок, які інфіковані ВПЛ високоон-
когенного ризику, серйозні ускладнення розвиваються 
вкрай рідко. Перебіг ВПЛ залежить від стану імунної 
системи та може бути транзиторним, латентним і пер-
систувальним. У 70–80% спостережень перебіг може 

бути транзиторним, у цьому випадку нерідко відбува-
ється спонтанна елімінація збудника [2]. 

Латентний перебіг характеризується відсутністю 
клінічних та морфологічних змін при виявленні ДНК 
вірусу. У цій ситуації потрібне спостереження та по-
стійний контроль стану епітелію шийки матки, піхви 
та вульви. ВПЛ здатний доволі довго персистувати у 
багатошаровому плоскому епітелії та за сприятливих 
умов, таких, як дефіцит імунітету, зумовлювати реци-
див захворювання. У 20–30% випадків персистенції 
ВПЛ спостерігається прогресування захворювання 
[11]. 

ВПЛ має певні властивості, за допомогою яких він 
вводить в оману імунну систему людини, що дає йому 
змогу тривало персистувати, а саме: реплікаційний 
цикл обмежений епітелієм, немає віремії, цитолізу та 
запалення, наявна локальна імуносупресія за рахунок 
вірусних білків [12].

Доведено, що тривала персистенція ВПЛ призво-
дить до розвитку передракових та ракових змін. На-
явність високоонкогенних типів ВПЛ та їхня персис-
тенція протягом 2 років різко підвищує ризик розви-
тку цервікальної інтраепітеліальної неоплазії (CIN) та 
раку шийки матки [13, 14]. 

При ВПЛ-асоційованих захворюваннях, як і при 
інших хронічних процесах з тривалою персистенцією 
вірусів, закономірно розвиваються імунодефіцитні 
стани, які можуть бути зумовлені недостатністю різ-
них ланок імунної системи. Саме стан імунного за-
хисту організму впливає на можливість реінфекції та 
результат тривалої персистенції ВПЛ [15].

За допомогою багаточисленних досліджень у паці-
єнтів, інфікованих ВПЛ, фіксують достовірні зміни у 
мікробіоценозі піхви та в імунній системі на систем-
ному та локальному рівнях, що дозволяє використову-
вати консервативні методи лікування, які пришвидшу-
ють регресування даної патології [16–18]. 

ВПЛ інфікує проліферувальні епітеліальні кліти-
ни базального шару епітелію. Інфікування епідермісу 
відбувається через мікропошкодження, глибина яких 
досягає базального шару. Для розвитку інфекційного 
процесу достатньо поодиноких вірусних частинок [19].

Реплікація вірусу відбувається лише у клітинах 
базального шару, а в клітинах інших шарів епідермісу 
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вірусні частини лише персистують [20]. Отже, кліти-
ни базального шару епідермісу є постійним джерелом 
інфікування інших епітеліальних клітин. Необхідність 
нормалізації біоценозу піхви не викликає сумнівів. 

При інфікуванні ВПЛ та інтраепітеліальних цер-
вікальних неоплазіях розвивається дисфункція, як 
Т-системи, так і В-системи імунітету, спостерігається 
дефект системи інтерферонів та зміна балансу як про-, 
так і протизапальних цитокінів. 

Незважаючи на низький ризик прогресування до 
раку шийки матки, багато жінок відчувають негатив-
ні емоційні реакції та навіть тривалий психологічний 
дистрес, пов’язаний із ВПЛ-позитивним діагнозом 
та патологічними результатами цитологічного дослі-
дження мазків [21, 22]. Якщо до цього додати те, що 
стандартною стратегією лікування цього стану, осо-
бливо у випадках уражень низького ступеня, є вичі-
кувальна тактика, такий підхід може стати тривалим і 
складним як для жінок, так і для їхніх лікарів. 

Отже, безпечний та нехірургічний спосіб лікуван-
ня, який може сприяти загоєнню уражень низького 
ступеня та підвищити кліренс вірусу, може бути дуже 
корисним за цих обставин [23, 24]. 

Під час вибору консервативного лікування треба 
враховувати широкий терапевтичний спектр дії лі-
карського засобу на імунну систему, особливо на стан 
місцевого імунітету. Патогенетично обґрунтованим є 
використання імуномодуляторів з противірусною та 
антипроліферативною дією. 

Заслуговує на особливу увагу дослідження 
PALOMA, у якому визначали ефективність вагіналь-
ного гелю на основі Coriolus versicolor у жінок із залеж-
ними від ВПЛ ураженнями шийки матки. 

Papilocare (Procare Health, Валенсія, Іспанія) – це 
вагінальний гель на основі грибів Coriolus versicolor, 
який поєднує в собі інгредієнти з відомими власти-
востями, такими, як зволоження, регенерація тканин 
і збалансування мікрофлори піхви (гіалуронова кис-
лота, центелла азіатська, алое вера та олігосахарид 
α-глюкан) [6, 24, 25] з іншими інгредієнтами з доведе-
ним загоювальним ефектом щодо ВПЛ-залежних ура-
жень шийки матки [8, 26–29].

Було висунуто гіпотезу, що інтеграція ВПЛ може 
бути зведена до мінімуму шляхом зменшення поверхні, 
на якій може відбуватися мітоз, шляхом повторної епі-
телізації [11, 12]. З іншого боку, стан мікробіому піхви 
відіграє вирішальну роль у персистенції або кліренсі ві-
русів, що спричинюють місцеві інфекції [21–23]. Поліп-
шення реепітелізації та відновлення мікрофлори піхви 
спостерігалося у попередніх пілотних дослідженнях із 
застосуванням вагінального гелю Papilocare як у без-
симптомних здорових жінок, так і у ВПЛ-позитивних 
пацієнток без уражень шийки матки [24, 25, 30]. 

Крім того, було продемонстровано, що комбінація 
грибів C. versicolor і екстракту німу індукує місцеву 
імунну відповідь як у дослідженнях in vitro, так і на 
тваринних моделях, перешкоджаючи онкогенному 
впливу ВПЛ [16, 17, 19, 34].

Мета дослідження: оцінювання ефективності вагі-
нального гелю Papilocare у лікуванні уражень шийки 
матки низького ступеня, спричинених ВПЛ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було проведено багатоцентрове відкрите рандо-

мізоване контрольоване дослідження з паралельни-
ми групами за участю жінок із ураженнями низького 
ступеня за результатами цитологічного дослідження, 
спричиненими інфекцією ВПЛ, які проходили по-
слідовну кольпоскопію і зверталися до гінеколога у 
період з липня 2016 р. до січня 2018 р. (дослідження 
PALOMA, №NCT04002154). У дослідженні взяли 
участь дев’ять іспанських лікарень (4 державні і 5 при-
ватних). Дослідження проводили відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації та рекомендацій належ-
ної клінічної практики. 

У даному дослідженні взяли участь 91 ВПЛ-
позитивна жінка з ураженнями низького ступеня за 
результатами мазка за Папаніколау, що регулярно 
проходили кольпоскопію. 

Жінок рандомізували (у співвідношенні 1:1:1) на 
три групи лікування: лікування за схемою А, лікуван-
ня за схемою Б та контрольна група (підхід вичіку-
вальної тактики). 

Лікування за схемою A включало використання 
вагінального гелю Papilocare один раз на день, бажа-
но перед сном, протягом 21 дня поспіль з паузою у 7 
днів протягом першого місяця; на наступному етапі 
лікування проводили через день (за винятком періоду 
менструації) протягом 6 міс. 

Схема Б була подібна до схеми A, за винятком того, 
що чергування циклів «лікування протягом 21 дня по-
спіль/пауза у 7 днів» тривало 3 міс (замість одного), а 
етап лікування через день тривав до 3 міс. 

Рандомізацію проводили за допомогою централі-
зованого, згенерованого комп’ютером рандомізацій-
ного списку. Незважаючи на те що статеві стосунки 
не були заборонені, наполегливо рекомендувалося 
використання презервативів. Не допускалося про-
ведення спринцювань і застосування вагінальних 
дезодорантів.

Клінічно значущі типи ВПЛ ідентифікували за 
допомогою технології полімеразної ланцюгової реак-
ції. Як мазок за Папаніколау, так і скринінгові тести 
на ВПЛ проводились централізовано незалежним до-
слідником у лабораторії Інституту клітинних і моле-
кулярних досліджень (Instituto de Estudios Celulares 
y Moleculares), Луго, Іспанія. На відміну від цих до-
сліджень, кольпоскопію проводили у лікарні, до якої 
звернулась пацієнтка, за участю відповідного місцево-
го дослідника. 

Ступінь реепітелізації слизової оболонки шийки 
матки оцінювали за допомогою кольпоскопії, а кіль-
кісне оцінювання проводили за п’ятибальною шка-
лою Лайкерта (де оцінку 1 прирівнювали до сильної 
ектопії та кровотечі, а оцінку 5 – до відсутності ек-
топії). 

Ступінь задоволеності пацієнток вагінальним ге-
лем Papilocare оцінювали за семибальною шкалою 
Лайкерта, а дані щодо задоволеності згрупували таким 
чином: задоволені (1–3 бали), ані задоволені, ані неза-
доволені (4 бали) і незадоволені (5–7 балів). Повний 
збір даних проводили на вихідному рівні та через 3 і 
6 міс лікування.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дані 91 зі 101 пацієнтки, рандомізованих для участі 
у дослідженні, були доступні для проведення оціню-
вання ефективності, а саме: дані 59 пацієнток, що отри-
мували лікування (44 з яких вважали пацієнтками з 
ВПЛ високого ризику) та дані 32 пацієнток контроль-
ної групи (26 з яких вважали пацієнтками з ВПЛ висо-
кого ризику) (рис. 1). 

Характеристики пацієнток групи лікування та 
контрольної групи були повністю зіставними на вихід-
ному рівні: переважно жінки європеоїдної раси (93,4% 
від загальної кількості) із середнім віком 40,5 року 
(СВ = 7,9 року) і середнім індексом маси тіла 22,8 кг/
м2 (СВ = 3,4 року; таблиця).

Використання вагінального гелю сприяє загоєнню 
ураження шийки матки, спричиненого ВПЛ. Відсо-
ток пацієнток із результатами мазка за Папаніколау 

Рис. 1. Блок-схеми, що демонструють досліджувані групи, загальну кількість пацієнток та частку  
ВПЛ-інфікованих жінок з високим ризиком, а також часову шкалу

Показник Група лікування
Контрольна група (яка не 

отримувала лікування)
p

Вік 0,249

Кількість, доступна при проведенні оцінювання 59 32

Середній (СВ) вік, роки 41,4 (8,2) 38,8 (7,0)

Раса 0,679

Кількість, доступна при проведенні оцінювання 59 32

Європеоїдна, n (%) 56 (94,9) 29 (90,6)

Латиноамериканське походження, n (%) 3 (5,1) 3 (9,4)

Індекс маси тіла 0,179

Кількість, доступна при проведенні оцінювання 56 31

Середнє (СВ), кг/м2 22,8 (3,6) 22,8 (3,3)

Попередні вагітності 0,312

Кількість, доступна при проведенні оцінювання 20 10

Середнє (СВ) 2,2 (1,2) 1,6 (1,0)

Попередні викидні 0,921

Кількість, доступна при проведенні оцінювання 20 10

Середнє (СВ) 0,5 (0,7) 0,4 (0,5)

Вагінальні пологи 0,776

Кількість, доступна при проведенні оцінювання 20 8

Середнє (СВ) 1,7 (0,9) 1,1 (0,6)

Пологи шляхом кесарева розтину 0,778

Кількість, доступна при проведенні оцінювання 19 8

Середнє (СВ) 0,4 (0,7) 0,4 (0,5)

Статеві стосунки протягом останнього місяця 0,295

Кількість, доступна при проведенні оцінювання 59 32

Середнє (СВ) 4,9 (5,8) 5,0 (5,5)

Демографічні та клінічні характеристики пацієнток
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та даними послідовної кольпоскопії у межах норми 
через 6 міс був значно вищий у групі лікування, ніж 
у контрольній групі, причому ця різниця була навіть 
більш помітною у підгрупі ВПЛ-інфікованих жінок з 
високим ризиком. 

Лікування ураження шийки матки, спричиненого 
ВПЛ

Відсоток пацієнток із результатами мазка за Папа-
ніколау та даними послідовної кольпоскопії у межах 
норми через 6 міс був значно вищий у групі лікуван-

15,2] під час візиту через 6 міс) порівняно з контроль-
ною групою (-0,1%[SD = 10,8], p = 0,249 та -1,3% [SD 
= 12,3], p = 0,067 відповідно). У групі лікування спо-
стерігалася тенденція до покращення стану вагіналь-
ного здоров’я порівняно з вихідним рівнем (у 41,4% та 
42,3% жінок спостерігалось покращення під час візиту 
через 3 міс та 6 міс відповідно) порівняно з контроль-
ною групою (31,3% та 29,0% відповідно).

Приблизно 30% жінок іспанського походження ві-
ком молодше 30 років – носії ВПЛ. ВПЛ є першочер-
говим фактором розвитку раку шийки матки. 

Рис. 2. Загоєння ВПЛ-залежних уражень шийки матки через 3 та 6 міс 
лікування у загальній популяції пацієнток та у ВПЛ-інфікованих жінок з 
високим ризиком 
* – Результати цитологічного дослідження і послідовної кольпоскопії у межах норми.  
** – χ2-тест. Дані для однієї ВПЛ-інфікованої пацієнтки з високим ризиком були відстуні.

ня, ніж у контрольній групі (84,9% по-
рівняно з 64,5% відповідно; p = 0,031; 
рис.  2), причому ця різниця була на-
віть більш помітною у підгрупі ВПЛ-
інфікованих жінок з високим ризиком 
(87,8% порівняно з 56,0% для групи 
лікування та контрольної групи відпо-
відно; p = 0,003). 

Значні відмінності також спостері-
галися через 3 міс у загальній вибірці 
(78,0% порівняно з 54,8% для групи 
лікування та контрольної групи від-
повідно; p = 0,023) і підгрупі ВПЛ-
інфікованих жінок з високим ризиком 
(79,5% порівняно з 52,0% відповідно; p 
= 0,017).

Реепітелізація шийки матки
Показник реепітелізації шийки 

матки у пацієнток, які отримували 
лікування, через 6  міс (середнє зна-
чення = 4,5 [SD = 0,7]; p = 0,001) зна-
чно покращився порівняно з вихідним 

Рис. 3. Відмінності у показниках реепітелізації шийки матки (шкала 
Лайкерта) на вихідному рівні та під час візитів через 3 та 6 міс.  
Значення виражаються як середнє разом із СВ (у дужках) 
* – χ2-тест.

рівнем (середнє значення = 4,2 [SD = 
0,9]) (рис. 3). 

Під час візиту через 6 міс показник 
значно підвищився серед пацієнток гру-
пи лікування порівняно з пацієнтками 
контрольної групи (середнє = 4,1 [SD 
= 0,9]; p=0,017). Тенденція до більшого 
відсотка пацієнток без ектопії спосте-
рігалася при застосуванні вагінального 
гелю Papilocare (45,8% на вихідному 
рівні порівняно з 62,3% через 6 міс) по-
рівняно з контрольною групою (37,5% 
на вихідному рівні порівняно з 35,5%). 

Під час візиту через 3 міс спостеріга-
лися значні відмінності між відсотком 
пацієнток без ектопії у групі лікуван-
ня порівняно з контрольною групою 
(52,5% порівняно з 40,6%; p = 0,013).

Вагінальне здоров’я
Порівняно з вихідним рівнем від-

соткова відмінність показника вагі-
нального здоров’я через 3 та 6 міс по-
дальшого спостереження була чисель-
но вищою у групі лікування (середня 
відсоткова відмінність 2,5% [SD = 13,1] 
під час візиту через 3 міс та 3,7% [SD = 
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Це дослідження мало на меті визначити, чи дає лі-
кування за допомогою вагінального гелю Papilocare 
кращі результати, ніж стандартна вичікувальна так-
тика, для сприяння загоєнню уражень шийки матки 
низького ступеня, які є першим етапом у природній 
динаміці розвитку раку шийки матки. Крім того, ліку-
вання раку шийки матки ставить під серйозну загрозу 
репродуктивне здоров’я жінок. 

У систематичному Кокранівському огляді проде-
монстрували, що ризик передчасних пологів вище у жі-
нок з цервікальною внутрішньоепітеліальною неопла-
зією, який збільшувався при лікуванні методами екс-
цизії та абляції [7]. Отже, варіанти лікування у даному 
випадку є суперечливими, оскільки вибір ексцизійного 
або аблятивного підходу може призвести до негативно-
го впливу на репродуктивну функцію, проте відсутність 
лікування та моніторинг захворювання без проведення 
будь-яких заходів призводить до прогресування ура-
ження до високого ступеня у 12 зі 100 жінок.

Однак на підставі результатів цього дослідження 
було продемонстровано значну ефективність у ліку-
ванні дисплазії епітелію шийки матки легкого ступеня 
за допомогою вагінального гелю Papilocare (у 8 із 10 
жінок спостерігалась позитивна динаміка лікування, а 
саме – цитологія шийки матки у межах норми).

Що найбільш цікаво, так це те, що вагінальний гель 
Papilocare впливає на ВПЛ високого онкогенного ри-
зику [31, 32]. 

Крім того, більшість учасниць були задоволені лі-
куванням, а прихильність до лікування перевищила 
90%. Тим не менше, наше дослідження має певні об-
меження:

1) відсутність інформації про фактори, що призво-
дять до прогресування ВПЛ-інфекції шийки матки до 

раку, такі, як куріння (у цьому дослідженні не брали 
участі пацієнтки зі статусом курця), 

2) слід зазначити, що ми використовували цитоло-
гічне дослідження разом з послідовною кольпоскопією 
для оцінювання загоєння уражень. 

Біопсію у рамках дослідження не проводили, 
оскільки у всіх жінок спостерігались цитологічні змі-
ни низького ступеня при показниках кольпоскопії у 
межах норми або зміни 1-го ступеня, і лікування про-
водилось згідно з рекомендаціями настанов, а також 
через те, що проведення біопсії може впливати на при-
родний перебіг ураження. Незважаючи на це, ризик 
розвитку майбутніх уражень і цервікальної інтраепі-
теліальної неоплазії залишається, якщо залишковим 
підтипом ВПЛ є підтип високого ризику онкогенності. 

ВИСНОВКИ
Лікування за допомогою вагінального гелю 

Papilocare продемонструвало більшу клінічну користь, 
ніж стандартний підхід з вичікувальною тактикою, що 
застосовується у клінічній практиці для пацієнток із 
сумарним та високим ризиком інфікування ВПЛ, з 
погляду його ефективності для лікування пов’язаних 
з ВПЛ уражень шийки матки та виведення всіх штамів 
ВПЛ з організму через один шестимісячний період. 
Було продемонстровано адекватну безпеку та пере-
носимість і додаткові переваги, такі, як більш значна 
реепітелізація та відновлення мікрофлори піхви, зни-
ження стресу та висока прихильність до лікування.

Використання інтравагінально препаратів з проти-
вірусною та імуномодулювальною дією сприяє елімі-
нації ВПЛ, знижує ймовірність його персистенції та 
виникнення рецидивів захворювання, зберігає репро-
дуктивне здоров’я жінок.
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Зменшення акушерського травматизму  
за рахунок підвищення еластичності  
пологових шляхів
С. І. Жук1, С. М. Сальніков1, Л. Д. Захурдаєва3, Ю. М. Лахно1,2, К. І. Дерба1,2, Д. Дж. Андреішина1,2

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
2КНП «Київський міський пологовий будинок № 2»  
3БМЦ «Лелека», м. Київ

Мета дослідження: оцінювання терапевтичного ефекту вагінального гелю, який містить гіалуронову кислоту та 
декаметоксин, у профілактиці зменшення акушерських травм пологових шляхів під час пологів, а також для покра-
щення перебігу післяпологового періоду.
Матеріали та методи. Проведено аналіз перебігу вагінальних пологів у головному передлежанні плода 500 ро-
ділей, які відбулись у комунальному некомерційному підприємстві «Київський міський пологовий будинок № 2» 
протягом 2021–2022 рр. 
До основної групи увійшли 250 вагітних, яким під час пологів і у післяпологовий період застосовували вагінальний 
гель, що містить декаметоксин, гіалуронат натрію та молочну кислоту. До групи порівняння включено 250 вагітних, 
у яких під час пологів і у післяпологовий період зазначений гель не застосовували.
Результати. Середній вік пацієнток основної групи та групи порівняння становив відповідно 28,92±1,32 та 
27,17±1,56 року. В обох групах переважали першороділлі – 157 (62,80%) жінок в основній групі, 158 (63,20%) – у 
групі порівняння; вдруге народили 93 (37,20%) та 92 (36,80%) особи відповідно. Відзначено тенденцію до зменшен-
ня часу другого періоду пологів у жінок основної групи щодо групи порівняння. Частота епізіотомій була в 1,63 раза 
більш низькою в основній групі, ніж у групі порівняння (р<0,05), травм м’яких тканин під час пологів – в 1,32 раза 
(109 (43,60%) та 144 (57,60%) жінок відповідно; р=0,002).
Протягом тижня у післяпологовий період кількість пацієнток, які відзначали дискомфорт у ділянці піхви та промеж-
ини, була у 2,49 раза менше в основній групі (59 (23,60%) осіб), ніж у групі порівняння (147 (58,80%) породілей; 
р<0,001), з больовими відчуттями – в 1,85 раза (88 (35,20%) та 163 (65,20%) жінок відповідно; р<0,001). Сто трид-
цять дві (52,80%) жінки групи порівняння повідомили про обмеження їхньої повсякденної діяльності через зазна-
чені симптоми, що було в 2,16 раза більше, ніж в основній групі (61 (24,40%) породілей; р<0,001).
Висновки. Застосування вагінального гелю, який містить гіалуронову кислоту та декаметоксин, під час пологів та у 
післяпологовий період з метою профілактики акушерських травм та покращення перебігу післяпологового періоду є 
ефективним, що привело до зменшення в 1,32 раза частки жінок із розривами піхви та промежини (р<0,05) та в 1,63 
раза зниження частоти проведення епізіотомій (р<0,05) та покращення перебігу післяпологового періоду.
Ключові слова: пологи, акушерський травматизм, післяпологовий період, ускладнення, розрив промежини, профілакти-
ка, гіалуронат натрію.

Reduction of obstetric injuries by increasing of the birth canal elasticity
S. I. Zhuk, S. М. Salnikov, L. D. Zakhurdayeva, Yu. M. Lakhno, K. I. Derba,  
D. D. Andreishyna

The objective: to evaluate the therapeutic effect of a vaginal gel containing hyaluronic acid and decamethoxine for the prevention 
of obstetric injuries reduction of the birth canal during childbirth, as well as to improve the course of the postpartum period.
Materials and methods. An analysis of the course of vaginal births in the fetal head presentation of 500 births that took place 
in the communal non-commercial enterprise «Kyiv City Maternity Hospital No. 2» during 2021–2022 was carried out. 
The main group included 250 pregnant women who were given a vaginal gel containing decamethoxine, sodium hyaluronate 
and lactic acid during childbirth and in the postpartum period. The comparison group consisted of 250 pregnant women who 
did not use the specified gel during childbirth and in the postpartum period.
Results. The average age of patients in the main and the comparison group was 28.92±1.32 and 27.17±1.56 years, respectively. 
In both groups, primiparous women prevailed – 157 (62.80%) persons in the main group, 158 (63.20%) – in the comparison 
group, 93 (37.20%) and 92 (36.80%) women had the second labor respectively. There was a tendency to decrease the time of 
the second period of labor in women of the main group compared to the comparison group. The frequency of episiotomy was 
1.63 times lower in the main group than in the comparison group (p<0.05), the rate of soft tissue injuries in childbirth – 1.32 
times lower (109 (43.60%) and 144 (57.60%) women respectively; p=0.002).
During the week of the postpartum period, the number of patients with discomfort in the vagina and perineum was 2.49 times 
less in the main group (59 (23.60%) persons) than in the comparison group (147 (58.80%) women; p<0.001), with pain – 
1.85 times (88 (35.20%) and 163 (65.20%) individuals respectively; p<0.001). 132 (52.80%) women of the comparison group 
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complained on the limitations in their daily activities due to the mentioned symptoms, which was 2.16 times more than in the 
main group (61 (24.40%) persons; p<0.001).
Conclusions. The use of vaginal gel, which contains hyaluronic acid and decamethoxine, during childbirth and in the postpartum 
period for prevention of obstetric injuries and improvement the course of the postpartum period is effective, which led to a 1.32-
fold decrease of women with vaginal and perineal tears (p<0.05) and 1.63 times – the frequency of episiotomy (р<0.05) and 
improvement of the course of the postpartum period.
Keywords: childbirth, obstetric trauma, postpartum period, complications, perineal rupture, prevention, sodium hyaluronate.

Пологовий травматизм є актуальною проблемою 
сучасного акушерства, вирішення якої вимагає 

нових комплексних підходів. Пологова травма про-
межини – це пошкодження шкіри, м’язів промежини, 
а також анального сфінктера та анального епітелію 
під час пологів [1]. Протягом останнього десятиліття 
спостерігається зростання частоти пошкоджень про-
межини під час пологів [2]. Поширеність таких травм 
становить 0,25–6%, серед першороділей – 1,4–16%, по-
вторнороділей – 0,4–2,7% [3]. 

Відомо, що розриви пологових шляхів, особливо 
розриви промежини ІІІ та ІV ступенів, асоціюються з 
болем, дискомфортом та значно впливають на якість 
життя [3]. У довготерміновій перспективі розриви 
пологових шляхів, особливо розриви промежини, 
призводять до розладів функції тазового дна [3], не-
тримання сечі, пролапсу статевих органів, нетриман-
ня калу, а також повторних травм під час наступних 
пологів [4]. У 35–60% пацієнток з травмами анального 
сфінктера під час пологів виникає анальне або калове 
нетримання у майбутньому [3]. Разом з іншими симп-
томами, такими, як диспареунія та біль у промежині, 
це призводить до психосоціальних проблем [5].

Аналіз літературних джерел продемонстрував, що 
найбільш поширеними факторами ризику розривів 
промежини ІІІ та IV ступенів є перші пологи, етнічна 
приналежність матері, великий плід для гестаційного 
віку та певні втручання, що використовуються під час 
пологів, наприклад інструментальні пологи, та ін. [1, 3, 
6]. За даними дослідження S. Mahgoub et al., основни-
ми незалежними факторами травми сфінктера є:

• �перші пологи (скориговане відношення шансів 
(ORa) = 4,19, 95% довірчий інтервал (CI): 3,03–
5,84; p<0,001),

• �попередній кесарів розтин (ORa=5,59, 95% CI: 
3,68–8,44; p<0,001), 

• �висота дна матки більше 32  см (ORa=1,35, 95% 
CI: 1,03–1,77; p=0,03),

• �гестаційний діабет або цукровий діабет 
(ORa=1,76, 95% CI: 1,22–2,46; p=0,002),

• �маса тіла дитини при народженні більше 3500 г 
(ORa=1,48, 95% CI: 1,17–1,87; p=0,001),

• �оперативні вагінальні пологи (ORa=1,81, 95% CI: 
1,18–2,86; p=0,007), 

• �використання додаткових інструментів під час 
пологів або акушерського повороту (ORa=1,93, 
95% CI: 1,05–3,30; p=0,02) [7].

За результатами наукового пошуку стосовно запо-
бігання травмам пологових шляхів у Кохранівській 
базі наукової літератури, MEDLINE та ін., який охо-
пив 50 досліджень із загальною кількістю 17  221 па-
цієнтка, встановлено, що жодне втручання під час по-
логів не було ефективним щодо попередження травм 
промежини. Проте деякі методики під час вагітності, 

наприклад масаж промежини, може запобігти її роз-
ривам порівняно із відсутністю будь-якого втручання 
(RR = 0,69, 95% СІ: 0,54–0,87; p<0,01) [8]. 

Саме комплекс заходів може бути спрямований на 
зниження частоти травм пологових шляхів. Серед них – 
психологічний контакт та спілкування з пацієнткою, до-
ступність візуального оцінювання стану промежини, рука 
на головці плода, захист промежини. Два останні фактори, 
за результатами досліджень  O. B. Rasmussen et al., є зна-
чущими у запобіганні травм анального сфінктера [9]. 

Дослідження V. Aasheim et al. свідчать, що профілак-
тичні методи з різним ступенем ефективності та часто 
залежні від паритету включали: допологовий масаж про-
межини, різні положення матері під час пологів, пологи у 
воді, теплі компреси, використання олій, захист промежи
ни та епізіотомію під час інструментальних пологів [10]. 

Кохранівський огляд, який присвячений аналізу 
публікацій щодо методик зниження ризику травм про-
межини, які можуть бути застосовані у другий період 
пологів, засвідчив, що до доказів середньої якості зни-
ження частоти травм промежини ІІІ–ІV ступеня на-
лежать теплі компреси та масаж промежини, низької 
якості – використання методики «hands off» (без рук), 
проте вона може знизити частоту епізіотомій [10]. 

Аналіз даних 7238 роділей, у яких під час пологів від-
бувся спонтанний розрив промежини будь-якого ступе-
ня, та 7879 роділей без пологових травм встановив, що 
чинниками, які знижують ризик спонтанних травм про-
межини є повторні пологи та пологи у домашніх умовах 
[1]. Однак інші науковці під час вивчення положення 
жінки під час другого періоду пологів виявили, що при 
вертикальних пологах відсутня достовірна різниця у 
частоті травм промежини ІІІ та ІV ступенів, можливим є 
підвищення частоти розривів промежини ІІ ступеня [11]. 

З жінками груп високого ризику травм пологових 
шляхів слід обговорити наперед спосіб розродження 
[12–14]. Для зменшення травм промежини слід застосо-
вувати техніку «руки вгору» (охорона промежини та зги-
нання голови дитини) або «руки в стані» (руки, відведені 
від промежини та голови дитини, але у готовності) [12]. 

Слід зазначити, що ризик тяжкої повторної травми 
промежини в осіб із травмою промежини в анамнезі 
не збільшується порівняно з першороділлями [12–14]. 
Проте дослідження T. Thubert et al. свідчать, що у жінок 
з анамнезом акушерських травм сфінктера ризик ви-
никнення більш високий і коливається від 5,1 до 10,7% 
після пологів [3]. 

Суперечливими є дані щодо переваг епізіотомії. 
Аналіз 170 пологів засвідчив, що у 92% першороділей 
була виконана епізіотомія [15]. Фактори, пов’язані з 
виконанням епізіотомії, включали першонароджен-
ня (aOR=62,3), тривалість другого періоду понад 30 хв 
(aOR=4,6) та оперативні вагінальні пологи (aOR=15,0). 
Опитування медичних працівників свідчить, що, на їхню 
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думку, епізіотомія може запобігти розривам промежи
ни. Проте частота акушерських пошкоджень анально-
го сфінктера серед цих першороділей, яким проведено 
епізіотомію, становила 17%. З акушерськими травма-
ми анального сфінктера пов’язували допоміжні пологи 
(aOR=6,0), масу тіла дитини понад 3,5 кг (aOR=7,8), епі-
зіотомію (aOR=26,4) і тиск на дно матки (aOR=6,2) [15]. 

Рутинна епізіотомія під час спонтанних вагіналь-
них пологів не рекомендована [12]. А результати Кох-
ранівського огляду щодо застосування селективної та 
рутинної епізіотомії при вагінальних пологах свідчать 
про суперечливі висновки [16]. Відсутні докази щодо 
користі рутинної епізіотомії стосовно зменшення 
травм промежини та піхви. При вагінальних пологах 
селективна епізіотомія приводить до зменшення зна-
чних травм промежини та піхви [16]. 

Отже, епізіотомія не є статистично значущим за-
хисним фактором для прогнозу пошкоджень промежи
ни у жінок, які народжують [7]. Тому необхідним є 
більше розуміння факторів.

У 1950–1960-х роках для зменшення травм, болю 
та необхідності в епізіотомії в акушерській практи-
ці використовували ін’єкції гіалуронідази у тканини 
промежини. Це вважалося простим, доступним, ефек-
тивним методом зниження частоти травм промежини, 
який володіє низькими ризиками [17]. 

Гіалуронова кислота належить до групи глікозамі-
ногліканів та є аніонною, несульфатованою речови-
ною, що виконує відповідну функцію у позаклітинно-
му матриксі, дифузує у шкірі, слизовій оболонці та де-
яких інших епітеліальних тканинах. Гіалуронова кис-
лота володіє зволожувальними властивостями і, отже, 
значно сприяє формуванню в’язкопружної структури 
тканини [18]. Установлено, що вона бере участь у кіль-
кох механізмах загоєння ран, індукує проліферацію 
клітин і сприяє ангіогенезу [19, 20]. Було припущен-
ня, що гіалуронова кислота може брати участь у від-
повіді епітелію на пошкодження тканин після пологів, 
стимулюючи швидку модифікацію цервікального та 
вагінального матриксу назад до невагітного стану [21]. 

Попередні результати продемонстрували, що вико-
ристання гіалуронової кислоти справляє ефекти, подібні 
до вагінальних естрогенів, полегшує симптоми, пов’язані 
з атрофією піхви, у жінок у постменопаузі [22].

Сьогодні гіалуронову кислоту застосовують не 
тільки в естетичній гінекології, але і при різних аку-
шерських та гінекологічних патологіях. Доведеним є 
регенеративний ефект гідрогелю гіалуронової кислоти 
на децидуальні стромальні клітини при ураженнях ен-
дометрія при маткових формах безпліддя (синехії) in 
vitro на тваринах [23, 24]. 

Дослідженнями встановлено, що гіалуронова кис-
лота є ефективною для лікування тканин, пошкодже-
них радіотерапією, і відіграє ключову роль на всіх ета-
пах процесу загоєння [25, 26]. Високомолекулярну гі-
алуронову кислоту вводять у сечовий міхур при реци-
дивних інфекціях сечовивідних шляхів, які пов’язані з 
уропатогенною E. colli [27]. 

Пологи зумовлюють виникнення гіпоестрогенії, яка 
триває і у післяпологовий період на фоні лактації та 
може призвести до сухості слизової оболонки піхви, від-

чуття печіння, свербежу [28]. За результатами рандомі-
зованого контрольованого дослідження встановлено, що 
застосування гелю на основі гіалуронової кислоти у піс-
ляпологовий період оздоровлює мікросередовище піхви, 
забезпечуючи кращу міграцію та проліферацію клітин, 
які беруть участь у місцевому відновленні тканин, зна-
чно покращує статеву функцію, включаючи бажання, 
збудження та зволоження піхви, порівняно з вичікуваль-
ною тактикою. Крім того, це приводить до зниження рН 
піхви та підвищення трофіки її епітелію [28]. 

Мета дослідження: оцінювання терапевтичного 
ефекту вагінального гелю, який містить гіалуронову кис-
лоту та декаметоксин, у профілактиці зменшення аку-
шерських травм пологових шляхів під час пологів, а та-
кож для покращення перебігу післяпологового періоду.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідження включено 500 жінок, які народжу-

вали на базі комунального некомерційного підприєм-
ства «Київський міський пологовий будинок №2» про-
тягом 2021–2022 рр. 

До основної групи увійшли 250 вагітних, з якими 
перед пологами обговорено спосіб розродження та узго-
джено застосування під час пологів та у післяпологовий 
період вагінального гелю Гінодек. До складу вагіналь-
ного гелю Гінодек входять декаметоксин, гіалуронат 
натрію та молочна кислота у формі лактатного буфера. 

До групи порівняння включено 250 вагітних, дані 
яких було оцінено ретроспективно і пологи яких від-
бувались без застосування зазначеного гелю. 

Тактику ведення фізіологічних пологів у всіх паці-
єнток визначали за Наказом № 170 МОЗ України «Фі-
зіологічні пологи» від 26.01.2022 р. [12].

Критерії включення: вік 18–40 років, живий плід, 
доношена одноплідна вагітність, головне передлежан-
ня плода, 2-й ступінь чистоти піхви до пологів, вагі-
нальні пологи, інформована згода пацієнтки. 

Критерії виключення: багатоплідна вагітність, та-
зове передлежання плода, вік вагітних понад 40 років, 
запальні процеси нижніх відділів статевого тракту пе-
ред пологами, вади розвитку плода, пологи, які завер-
шились кесаревим розтином, тяжка екстрагенітальна 
патологія, треті і більше пологи. 

Дані про пацієнток, які включали соціально-демо-
графічні показники, репродуктивний анамнез, перебіг 
вагітності, пологів та післяпологового періоду, заносили 
у спеціально розроблену карту. Оцінювання цілісності 
пологових шляхів та ушивання розривів проводили у тре-
тій період пологів згідно з рекомендаціями Наказу № 170 
МОЗ України «Фізіологічні пологи» від 26.01.2022 р. [12]. 

Ступені розриву промежини встановлювали на 
підставі зазначеного наказу, де:

• �І ступінь – травмування лише шкіри, 
• �ІІ ступінь – пошкодження м’язів промежини, але 

не анального сфінктера, 
• �ІІІ ступінь – пошкодження промежини із залу-

ченням анального сфінктерного комплексу, 
• �IV ступінь – пошкодження промежини із залу-

ченням комплексу анального сфінктера (зовніш-
нього та внутрішнього анального сфінктера) та 
анального епітелію.
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Гель Гінодек жінкам основної групи вводили вагі-
нально у дозі 5 мл, починаючи від першого вагінального 
огляду з початком пологової діяльності, середня кіль-
кість гелю на одні пологи становила 10–30 мл. У після-
пологовий період гель вводили у дозі 5 мл двічі на добу 
протягом 7 діб. Завдяки вмісту високомолекулярної гіа-
луронової кислоти (2000 кДа) забезпечується щільність 
речовини, що приводить до покриття та насичення во-
логою клітин слизової оболонки піхви. Це покращує 
еластичність тканин, сприяє зменшенню запалення, 
пришвидшує процеси репарації, усуває сухість тканин. 

Крім того, декаметоксин як антисептичний компо-
нент гелю, що чинить антибактеріальну дію, запобігає 
мікробній та грибковій контамінації слизових оболо-
нок нижніх відділів генітального тракту під час по-
логів. Це – поверхнево активна речовина, яка не про-
никає через слизову оболонку у кров, що є перевагою 
застосування гелю Гінодек під час пологів та лактації. 
За рахунок лактофлорозберігальної дії антисептичний 
компонент декаметоксин запобігає зменшенню влас-
ної лактофлори та ризиків бактеріально-грибкових 
вульвовагінітів у пізній післяпологовий період. 

Протипоказання до застосування гелю Гінодек під 
час вагітності, пологів та лактації відсутні.

Дослідження затверджено комісією з етики На-
ціонального університету охорони здоров’я імені 
П. Л. Шупика (протокол № 1 від 24.01.2022 р).

Для статистичного аналізу використовували програ-
ми Statisticа 6.0. Вираховували середню арифметичну 
величину, стандартну похибку середнього, Хі-квадрат 
(χ2) з поправкою Єтса, вірогідність різниць результатів 
дослідження (p). Усі розрахунки проводили з достовір-
ною вірогідністю (1-Р) 0,95. Різницю між величинами, 
які порівнювались, вважали достовірною при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Основні характеристики жінок основної групи та 
групи порівняння наведені у табл. 1.

Середній вік пацієнток основної групи та групи по-
рівняння становив відповідно 28,92±1,32 та 27,17±1,56 
року. В обох групах переважали першороділлі. 

З анамнезу відомо, що 9  (3,60%) жінок основної 
групи та 25 (10,00%) пацієнток групи порівняння мали 
артифіціальний або мимовільний аборт. Соматичний 
анамнез був обтяжений хронічним пієлонефритом у 
37 (14,80%) та 29 (11,60%) осіб відповідно, хронічним 
панкреатитом – у 14 (5,60%) та 18 (7,20%), хронічним 
гастритом – у 13 (5,20%) та 9 (3,60%), некалькульоз-

ним холециститом – у 18  (7,20%) та 23  (9,20%), ва-
рикозною хворобою вен нижніх кінцівок І–ІІ ст. – у 
27 (10,80%) та 20 (8,00%) жінок відповідно. 

Ожиріння І–ІІ ст. діагностовано у 67  (26,80%) 
пацієнток основної групи та 54 (21,60%) – групи по-
рівняння. Серед ускладнень перебігу даної вагітності 
у 147 (58,80%) та 109 (43,60%) жінок відповідно від-
значено загрозу переривання вагітності, плацентарну 
дисфункцію – у 101 (40,40%) та 78 (31,20%), затрим-
ку росту плода І ст. – у 17 (6,80%) та 9 (3,60%), мало- 
та багатоводдя – у 67  (26,80%) та 58  (23,20%), гес-
таційний цукровий діабет – у 8 (3,20%) та 7 (2,80%) 
пацієнток. 

В анамнезі повторнороділей обох груп розривів 
промежини ІІІ–ІV ступеня при попередніх пологах не 
відзначено, всі пологи відбулись вагінальним шляхом. 

Перебіг пологів жінок обох груп мав певні особли-
вості (табл. 2). Хоча достовірної різниці у тривалості 
другого періоду пологів між роділлями обох груп не 
встановлено, відзначено тенденцію до зменшення часу 
другого періоду у жінок основної групи щодо групи 
порівняння. Дані пологи завершились накладанням 
акушерських щипців або вакуум-екстракцією плода у 
4 (1,60%) та 9 (3,60%) жінок відповідно, усі ці пацієнт-
ки були першороділлями. 

Серед відмінних параметрів перебігу пологів між 
жінками обох груп слід відзначити кількість виконан-
ня епізіотомій та частоту травм пологових шляхів. Так, 
в основній групі епізіотомію проведено в 1,63 раза рід-
ше, ніж у групі порівняння (χ2=4,20, р=0,04). Крім того, 
загальна кількість пацієнток із травмами м’яких тка-
нин під час пологів була в 1,32 раза меншою в основній 
групі (109  – 43,60%) порівняно з групою порівняння 
(144 (57,60%); χ2=9,25, р=0,002), зокрема частка жінок 
із розривами промежини – в 1,26 раза (68 (27,20%) та 
86 (34,40%) роділей відповідно; рисунок). 

Показник
Основна група, 

n=250
Група порівняння, 

n=250

Вік, роки 28,92±1,32 27,17±1,56

Вагітність:
- перша

- повторна 
138 (55,20)
112 (44,80)

128 (51,20)
122 (48,80)

Пологи:
- перші
- другі

157 (62,80)
93 (37,20)

158 (63,20)
92 (36,80)

Таблиця 1
Основні характеристики жінок, абс. число (%)

Показник
Основна 

група, 
n=250

Група 
порівняння, 

n=250

Індукція пологів 18 (7,20) 24 (9,60)

Застосування регіональної 
анестезії

41 (16,40) 37 (14,80)

Тривалість другого періоду 
пологів:

- менше 30 хв
- 30–60 хв

- більше 60 хв

160 (64,00)
85 (34,00)

5 (2,00)

137 (54,80)
95 (38,00)
18 (7,20)

Застосування окситоцину 41 (16,40) 32 (12,80)

Оперативні вагінальні пологи 4 (1,60) 9 (3,60)

Дистоція плечиків 1 (0,40) 3 (1,20)

Епізіотомія 27 (10,80)* 44 (17,60)

Розрив пологових шляхів
109 

(43,60)*
144 (57,60)

Маса тіла дитини при 
народженні більше 3500 г

167 (66,80) 154 (61,60)

Таблиця 2
Характеристика пологів в обстежених жінок,  

абс. число (%)

Примітка. * – Достовірність різниці показника між групами (р<0,05).
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Слід зазначити, що в основній групі спостерігалися 
розриви промежини тільки І ступеня, тоді як у групі 
порівняння діагностовано розриви промежини І, ІІ та 
ІІІ ступенів. 

З оцінкою 8–10 балів за шкалою Апгар на 1-й хви-
лині народилось 198  (79,20%) дітей в основній групі 
та 183 (73,20%) – у групі порівняння, на 5-й хвилині 
– 237 (94,80%) та 219 (87,60%) відповідно. Дітей, які 
потребували госпіталізації у відділення інтенсивної 
терапії новонароджених для подальшого лікування, в 
обох групах не було.

Протягом тижня у післяпологовий період кількість 
пацієнток, які відзначали дискомфорт у ділянці піх-
ви та промежини, була у 2,49 раза меншою в основній 
групі (59 (23,60%) осіб), ніж у групі порівняння (147 
(58,80%) породіль; χ2=13,45; р<0,001), з больовими 
відчуттями – в 1,85 раза (88 (35,20%) та 163 (65,20%) 
жінок; р<0,001). На печіння та свербіж скаржи-
лись 39  (15,60%) осіб основної групи та 73  (29,20%; 
χ2=12,53, р<0,001) – групи порівняння, на сухість у 
піхві – 18 (7,20%) та 31 (12,40%) відповідно. 

Сто тридцять дві (52,80%) жінки групи порівняння 
повідомили про обмеження їхньої повсякденної діяль-
ності через наведені симптоми, що було у 2,16 раза біль-
ше, ніж в основній групі (61 (24,40%) породіль; χ2=41,35, 
р<0,001). У всіх пацієнток основної групи під час випис-
ки зі стаціонару відзначено 2-й ступінь чистоти піхви. 
Серед породілей групи порівняння тільки 197 (78,80%) 
жінок мали 2-й ступінь чистоти піхви (р<0,001 щодо 
основної групи), 53 (21,20%) – 3-й ступінь.

Пологовий травматизм є одним із серйозних акушер-
ських ускладнень. Перші пологи, індукція пологів, епізі-
отомія, інструментальні пологи за допомогою щипців або 
вакуум-екстрактора та маса тіла дитини при народженні 
3500 г або більше значною мірою пов’язані з підвищеним 
ризиком розривів промежини ІІІ та IV ступенів [29]. Аку-
шерське пошкодження анального сфінктера пов’язане зі 
значною материнською захворюваністю. Найбільш сер-
йозним наслідком є анальне нетримання [30]. 

За даними аналізу 5569 доношених вагінальних по-
логів у 3382 пацієнток відзначено травми промежини та 

у 249 (4,5%) – анального сфінктера [6]. Під час вивчен-
ня питання запобігання травмам анального сфінктера у 
медичних установах Швеції виявлено певні стримуючі 
моменти, серед яких самостійність кожного регіону кра-
їни у розробленні рекомендацій та лікування стосовно 
попередження акушерського травматизму, що вимагає 
розроблення національних настанов [31]. Серед захо-
дів, які попереджують материнський травматизм, – ак-
цент на навчання медичного персоналу, спілкування 
між пацієнтом та персоналом та командну роботу [31]. 

Одним із методів профілактики травм м’яких тка-
нин генітального тракту під час пологів є застосування 
гіалуронової кислоти. Існують окремі повідомлення 
про оцінку її ефективності при використанні у після-
пологовий період [28]. Обґрунтуванням місцевого за-
стосування гіалуронової кислоти під час післяполого-
вого періоду є покращення мікросередовища піхви, що 
сприяє кращій міграції та проліферації клітин, які бе-
руть участь у місцевому відновленні тканин. Це може 
сприяти тривалій зволожувальній дії завдяки стійкій 
адгезії до слизової оболонки, сприяючи спонтанному 
загоєнню мікропошкоджень, спричинених тертям че-
рез сухість піхви [28].

ВИСНОВКИ
Отже, результати проведеного дослідження свід-

чать про доцільність та ефективність застосування 
вагінального гелю, який містить гіалуронову кислоту 
та декаметоксин, під час пологів та у післяпологовий 
період з метою профілактики акушерських травм та 
покращення перебігу післяпологового періоду. Про це 
свідчить зменшення в 1,32 раза кількості пацієнток із 
розривами піхви та промежини (р<0,05) та в 1,63 раза 
– зниження частоти проведення епізіотомій.

Застосування гелю Гінодек, який містить гіалуро-
нову кислоту та декаметоксин, привело до усунення 
неприємних відчуттів у ділянці піхви та промежини у 
достовірно більшої кількості жінок у післяпологовий 
період: больових відчуттів – в 1,85 раза, дискомфорту 
– у 2,49 раза, а також сприяло швидкому відновленню 
повсякденної активності.
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Патоморфологічні зміни плаценти при 
антенатальній асфіксії плода, асоційовані  
з коронавірусною хворобою (COVID-19)  
у вагітних
Т. В. Савчук
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Мета дослідження: визначення патоморфологічних змін плаценти при антенатальній асфіксії плода, асоційованих 
з коронавірусною хворобою (COVID-19) у вагітних.
Матеріали та методи. Досліджена 21 плацента при антенатальній асфіксії плода у різні терміни вагітності жі-
нок, які перехворіли на COVID-19, підтверджений позитивним ПЛР-тестом – виявлення РНК SARS-CoV-2. Гру-
пи дослідження були визначені залежно від тривалості постковідного інтервалу (проміжок часу від діагностування 
COVID-19 до пологів). До І групи (n=12) увійшли плаценти жінок з антенатальною асфіксією плода, у яких пост
ковідний інтервал становив 1–4 тиж; до ІІ групи (n=9) – плаценти жінок із загибеллю плода, у яких постковідний 
інтервал становив 5–14 тиж. 
У І групі антенатальна асфіксія плода сталася у терміни від 13 до 36 тиж гестації, у ІІ групі – у період з 29-го до 41-го 
тижня. Було застосовано макроскопічний, органометричний, мікроскопічний методи дослідження плацент і статис-
тичний метод. Обраховано плодово-плацентарний індекс (ППІ).
Результати. У досліджуваних випадках антенатальна загибель плодів сталася у різні періоди вагітності, а саме – з 
14-го до 41-го тижня гестації (медіана 32). Вагітні хворіли на COVID-19 у терміни з 13-го до 35-го тижня гестації 
(медіана 25); при діагностуванні COVID-19 у жінки після 35-го тижня не було жодного випадку антенатальної за-
гибелі плода. Тяжкість перебігу коронавірусної хвороби була оцінена у 7 вагітних як легка, у 12 – середньої тяжко-
сті, тяжкий стан з пневмонією діагностовано у 2 жінок. Вираженість морфологічних змін у плаценті не залежала від 
тяжкості перебігу COVID-19 у вагітної (хоріоамніоніт, р=1,0; інтервілузит, р=0,63; облітерація артеріол, р=0,32).
У І групі відзначали незначне підвищення ППІ до 0,19 [0,12; 0,34], у ІІ групі – аналогічний показник становив 0,16 
[0,13; 0,24]. Проте абсолютні показники маси плода та плаценти в обох групах були нижчими за аналогічні для да-
ного віку гестації. 
Плаценти І групи характеризувалися вираженими запальними змінами – плацентитом: хоріоамніоніт – 100% (95%ДІ: 
85,4–100) та базальний децидуїт – 91,7% (95%ДІ: 67,1–100). У ІІ групі запальні зміни хоріоамніотичних оболонок 
та базальної пластинки були вогнищевими та виявлені у 6 плацентах – 66,7% (95%ДІ: 29,2–94,8). Інтервілузит ви-
являли в 11 плацентах – 91,7% (95%ДІ: 67,1–100) у І групі проти 2 – 22,2% (95%ДІ: 1,1–58,9; р=0,006) – у ІІ групі.
Вілузит у І групі фіксували у 8 випадках – 66,7% (95%ДІ: 35,4–91,4) і лише в одній плаценті у ІІ групі – 11,1% 
(95%ДІ: 0,0–43,91; р=0,034). У плацентах обох груп виявляли фібриноїдні некрози стінки артеріол, проліферативні 
зміни у стінці судин та некроз ендотелію – 100% (95%ДІ: 85,4–100), дисциркуляторні розлади (стази, тромбози, 
крововиливи) встановлено у 75% (95%ДІ: 44,4–95,8) випадків у І групі та у 66,7% (95%ДІ: 29,2–94,8) – у ІІ групі. 
Спостерігалося збільшення кількості синцитіальних вузликів як прояв компенсаторних механізмів: у І групі – 83,3% 
(95%ДІ: 54,7–98,9), у ІІ групі – 88,9% (95%ДІ: 56,1–100). 
Усі досліджувані випадки у ІІ групі супроводжувались облітерацією просвіту артеріол стовбурових та напівстов-
бурових ворсин – 100% (95%ДІ: 80,9–100; р=0,0006), на відміну від І групи – 16,7% (95%ДІ: 1,1–45,3). При цьому 
у 6 випадках у ІІ групі виявляли морфологічні прояви відновлення просвіту (реваскуляризації) – формування вну-
трішньосудинних септ – 66,7% (95%ДІ: 29,2–94,8), які не було зафіксовано у І групі (р=0,0093). У 100% (95%ДІ: 
80,9–100) плацент ІІ групи та у 66,7% (95%ДІ: 35,4–91,4) – І групи виявляли фіброзування строми стовбурових та 
напівстовбурових ворсин, облітерацію міжворсинчастого простору, гіпоплазію термінальних ворсин. 
Висновки. Статистично значущі відмінності плацент при антенатальній асфіксії плода залежали від тривалості пост
ковідного інтервалу: при постковідному інтервалі в 1–4 тиж (І група) переважали запальні зміни – плацентит: хо-
ріоамніоніт – 100% (95%ДІ: 85,4–100), інтервілузит – 91,7% (95%ДІ: 67,1–100), р=0,006; вілузит – 66,7% (95%ДІ: 
35,4–91,4), р=0,034. При збільшенні тривалості постковідного інтервалу до 5–14 тиж (ІІ група) переважав артеріо-
склероз – 100% (95%ДІ: 80,9–100); р=0,0006.
Причиною антенатальної загибелі плодів при COVID-19 у жінок у І групі є гостра плацентарна недостатність, що пов’язана 
з ексудативною фазою запалення (хоріоамніоніт, вілузит, інтервілузит). У ІІ групі причиною антенатальної асфіксії плода є 
формування хронічної плацентарної дисфункції, зумовленої фазою проліферації, що проявлялося проліферативними змі-
нами у м’язовому шарі артеріол та подальшим їх фіброзом з облітерацією просвіту артеріол (артеріосклероз).
Ключові слова: плацента, коронавірусна хвороба (COVID-19), плацентарна недостатність, постковідний інтервал, 
антенатальна асфіксія.
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Pathomorphological changes of the placenta in antenatal asphyxia of the fetus associated with 
the coronavirus disease (COVID-19) in pregnant women
T. V. Savchuk

The objective: to determine the pathomorphological changes in the placenta by antenatal asphyxia of the fetus associated with 
the coronavirus disease (COVID-19) in pregnant women.
Materials and methods. 21 placentas by fetal antenatal asphyxia which occurred at different terms of pregnancy in women 
with COVID-19 were examined. COVID-19 was diagnosed by a positive PCR test – detection of SARS-CoV-2 RNA. The 
study groups were defined depending on the duration of the post-covid interval (time from the diagnosis of COVID-19 to 
delivery). I group (n=12) included placentas of women with antenatal fetal asphyxia, in whom the postpartum interval was 1–4 
weeks; II group (n=9) – placentas of women with fetal death, in whom the postpartum interval was 5–14 weeks.
In the I group, antenatal asphyxia of the fetus occurred in the term from the 13th to 36th weeks of gestation, in the II group – in 
period from the 29th to the 41st week. Macroscopic, organometric, microscopic methods of placenta research and a statistical 
method were applied. Fetal-placental index (FPI) was calculated
Results. In the studied cases, antenatal fetal death occurred in different terms of pregnancy, namely, from the 14th to the 41st 
week of gestation (median is 32 weeks). Pregnant women had COVID-19 from the 13th to the 35th week of gestation (median is 
25 weeks); when the mother was diagnosed with COVID-19 after the 35th week, there was no case of antenatal fetal death. The 
severity of the course of the coronavirus disease was mild in 7 pregnant women, moderate – 12 persons, and a severe course with 
pneumonia was diagnosed in 2 women. The severity of morphological changes in the placenta did not depend on the severity of the 
course of COVID-19 in the pregnant woman (chorioamnionitis, p=1.0; intervillositis, p=0.63; obliteration of arterioles, p=0.32).
In the I group, a slight increase in FPI was found up to 0.19 [0.12; 0.34], in the II group – a similar indicator was 0.16 [0.13; 0.24]. 
However, the absolute values of the weight of the fetus and placenta in both groups were lower than those for the given gestational age.
The I group of placentas there were the pronounced inflammatory changes – placentitis: chorioamnionitis – 100% (95%CI: 85.4–
100) and basal deciduitis – 91.7% (95%CI: 67.1–100). In the II group the inflammatory changes of the chorioamniotic membranes 
and basal plate were focal and were found in 6 placentas – 66.7% (95% CI: 29.2–94.8). Intervillositis was detected in 11 placentas 
– 91.7% (95%CI: 67.1–100) in the I group versus 2 placentas – 22.2% (95%CI: 1.1–58.9; p=0.006) in the II group.
Villositis in the I group was determined in 8 cases – 66.7% (95%CI: 35.4–91.4) and in only one placenta in the II group – 11.1% 
(95%CI: 0.0–43.91; p=0.034). In the placentas of both groups the fibrinoid necrosis of the arteriole wall, proliferative changes 
in the vessel wall and necrosis of the endothelium were detected – 100% (95%CI: 85.4–100), dyscirculatory disorders (stasis, 
thrombosis, hemorrhages) were found in 75% (95% CI: 44.4–95.8) of cases in the I group and in 66.7% (95% CI: 29.2–94.8) – 
in the II group. An increased number of syncytial nodules was observed as a manifestation of compensatory mechanisms: in the 
I group – 83.3% (95%CI: 54.7–98.9), in the II group – 88.9% (95%CI: 56.1–100).
All studied cases in the II group were accompanied by obliteration of the lumen of the arterioles of trunk and semi-trunk 
villi – 100% (95%CI: 80.9–100; p=0.0006), versus the I group – 16.7% (95%CI: 1.1–45.3). At the same time, in 6 cases in the 
II group the morphological manifestations of restoration of the lumen (revascularization) were detected – the formation of 
intravascular septa – 66.7% (95% CI: 29.2–94.8), which were not found in the I group (р=0.0093). In 100% (95%CI: 80.9–100) 
of placentas of the II group and in 66.7% (95%CI: 35.4–91.4) of the I group the stroma fibrosis of stem and semi-stem villi, 
obliteration intervillous space, and hypoplasia of terminal villi were determined.
Conclusions. Statistically significant differences of placentas in antenatal asphyxia of the fetus depended on the length of 
the postcovid interval: in the postcovid interval of 1–4 weeks (I group) the inflammatory changes prevailed – placentitis: 
chorioamnionitis – 100% (95%CI: 85.4–100), intervillositis – 91.7% (95% CI: 67.1–100), p=0.006; villositis – 66.7% (95%CI: 
35.4–91.4), p=0.034. When the duration of the postcovid interval increased to 5–14 weeks (II group), arteriosclerosis prevailed 
– 100% (95% CI: 80.9–100); p=0.0006.
The cause of antenatal fetal death in the women with COVID-19 in the I group is acute placental insufficiency associated with the 
exudative phase of inflammation (chorioamnionitis, villositis, intervillositis). In the II group, the cause of antenatal fetal asphyxia 
is the formation of chronic placental dysfunction caused by the proliferation phase, which was manifested by proliferative changes 
in the muscular layer of arterioles and their subsequent fibrosis with obliteration of the lumen of arterioles (arteriosclerosis).
Keywords: placenta, coronavirus disease (COVID-19), placental insufficiency, postpartum interval, antenatal asphyxia.

Коронавірус (SARS-CoV-2) є збудником нової ві-
русної хвороби – COVID-19 з переважним аспі-

раційним механізмом поширення [22, 24]. Рецептором 
клітин, з яким зв’язується S-білок (Spike Protein) обо-
лонки SARS-CoV-2, є ангіотензинперетворювальний 
фермент 2-го типу (angiotensin-converting enzyme-2, 
ACE2), виявлений на клітинах різних органів (легені, 
серце, нирки, тонка кишка, ендотелій артеріальних та 
венозних судин) [22]. Альвеолоцити та епітеліальні 
клітини тонкого кишечника відрізняються високим 
рівнем експресії ACE2, що є причиною вибіркового 
пошкодження саме нижніх дихальних шляхів та дис-
пепсичних проявів [1]. 

У літературі описано перебіг коронавірусної пнев-
монії з послідовною зміною клініко-морфологічних 
фаз: ексудативна стадія з розвитком фулмінантної 

фази COVID-19 інтерстиціальної пневмонії, пролі-
феративної стадії з розвитком персистувальної фази 
та фібротичної. Особливістю останньої є розвиток за-
гального внутрішньоальвеолярного та інтерстиціаль-
ного фіброзу, що призводить до дихальної недостат-
ності [25].

У відповідь на некроз клітин (піроптоз) [1], спри-
чинений дією вірусу, активуються макрофаги та ней-
трофільні гранулоцити, пошкоджуючи ендотелій су-
дин із погіршенням реологічних властивостей крові, 
активацією тромбоцитів з подальшим порушенням мі-
кроциркуляції та, як наслідок, активацією фіброблас-
тів, продукуванням колагену та розвитком фіброзу. 
Клінічно та морфологічно це проявляється генералізо-
ваним мікротромбозом та поліорганною недостатністю 
[2, 10, 16, 25, 26]. 
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Плацента є тимчасовим органом зі зниженим рів-
нем активності (коекспресії) та концентрації протеїну 
ACE2 та трансмембранної серинової протеази типу 
2 (TMPRSS2), що активує S-білок [1, 6, 12]. Саме з 
цим пов’язана бар’єрна функція плаценти, що під-
тверджується народженням ПЛР-негативних дітей 
від ПЛР-позитивних жінок [5, 7, 14, 15, 17]. Проте, не-
зважаючи на це, відзначали вірогідність мальперфузії 
материнських судин у плаценті [8, 12]. Також описані 
випадки внутрішньоутробного інфікування та вну-
трішньоутробної загибелі плода, передчасного відша-
рування плаценти та передчасних пологів, зумовлених 
COVID-19 [2, 9, 13, 18, 20, 21, 23, 24]. 

Мета дослідження: визначення патоморфологіч-
них змін плаценти при антенатальній асфіксії плода, 
асоційованих з коронавірусною хворобою (COVID-19) 
у вагітних.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження було виконано відповідно до стандар-

тів належної клінічної практики та принципів Гельсін-
ської декларації. Матеріал був набраний у відділенні 
патологічної анатомії НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ 
України у період з вересня 2020 р. до лютого 2022 р. 
Матеріалом дослідження була 21 плацента, отримана 
після поінформованої згоди на дослідження, жінок 
з проявами коронавірусної хвороби (COVID-19) та 
позитивним ПЛР-тестом (визначення РНК SARS-
CoV-2) за даної вагітності. Плаценти жінок з гестоза-
ми вагітних у дослідження не включали. 

Матеріал було розділено на групи залежно від три-
валості постковідного інтервалу (проміжок часу від 
діагностування COVID-19 до пологів) [18]. 

І група (n=12) – плаценти жінок із антенатальною 
асфіксією плода, у яких постковідний інтервал був 
1–4 тиж;

ІІ група (n=9) – плаценти жінок із загибеллю пло-
да, у яких постковідний інтервал становив 5–14 тиж. 

Термін гестації на час антенатальної асфіксії плода 
у І групі становив від 13 до 36  тиж; у ІІ групі – 29–
41 тиж. У зв’язку з різним терміном гестації для мож-
ливості порівняння мас плода та плаценти використа-
ли плодово-плацентарний індекс (ППІ): відношення 
маси плаценти до маси плода (у нормі – 0,14–0,16); 
останній корелював із несприятливими наслідками ва-
гітності, а також дозволяє виявити затримку розвитку 
плода [3].

Застосовували макроскопічний, органометричний, 
мікроскопічний та статистичний методи досліджен-
ня. Після огляду та вимірювання маси плаценти бра-
ли 10–15 шматочків для проведення мікроскопічного 
дослідження. Матеріал фіксували у 10% розчині ней-
трального формаліну, проводили по спиртах нароста-
ючої концентрації за загальноприйнятою методикою 
та виготовляли парафінові блоки. З парафінових бло-
ків на мікротомі Leica SM 2000 R робили серійні зрі-
зи товщиною 5 мкм. Зрізи фарбували гістологічними 
барвниками: гематоксиліном та еозином (ГЕ), MSB у 
модифікації Д. Д. Зербіно, Л. Л. Лукасевич (ПЧБ) для 
виявлення фібрину і колагенових волокон та імуногіс-
тохімічно – з використанням моноклональних антитіл 

до CD34 для визначення стану ендотелію артеріол.
Статистичний аналіз результатів та графічне пред-

ставлення результатів виконували з використанням 
пакета програм STATISTICA 8.0 (StatSoft, USA), се-
рійний номер STA862D175437Q, та MedStat, серійний 
номер 85684586. Для статистичного оброблення даних 
застосовували методи варіаційної статистики. 

Нормальність розподілу даних перевіряли за кри-
терієм Шапіро–Уїлка. Для множинного порівняння 
між групами середніх значень використовували не-
параметричний ранговий аналіз Краскела–Волліса з 
подальшим застосуванням парних порівнянь груп у 
діалозі тесту Краскела–Волліса. Для оцінювання різ-
ниці між порівнюваними середніми значеннями двох 
незалежних сукупностей при малих вибірках засто-
совували непараметричний U-критерій Манна–Уїтні 
(Mann–Whitney U-test). 

Кількісні дані наведені у форматі середнє ариф-
метичне ± помилка середнього арифметичного (M ± 
m), а рангові – у форматі медіана з нижнім та верхнім 
квартилями (Me [Q1; Q3]). Відмінності вважали ста-
тистично значущими, якщо значення ймовірності було 
більше або рівне 95% (р ≤0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Досліджували плаценти при антенатальній за-
гибелі плода жінок, що перехворіли на COVID-19 у 
термінах гестації з 13-го до 36-й тиждень. При цьому 
внутрішньоутробна загибель плода сталася у термінах 
з 14-го по 41-й тиждень. Перебіг коронавірусної хво-
роби у 7 вагітних визначали як легкий, у 12 випадках 
стан оцінювали як середньотяжкий, у 2 жінок було діа-
гностовано пневмонію (табл. 1). 

У досліджуваних випадках (рис.  1) антенатальна 
загибель плодів сталася у різні періоди вагітності, а 
саме – з 14-го по 41-й тиждень гестації (медіана 32). 
Вагітні хворіли на COVID-19 у терміни з 13-го по 35-й 
тиждень гестації (медіана 25). 

Рис. 1. Співставлення термінів діагностування COVID-19 
у вагітних і термінів антенатальної асфіксії плода
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У І групі спостерігалося незначне підвищення ППІ 
до 0,19 [0,12; 0,34]. Проте між групами не було виявле-
но достовірної різниці (р=0,38); у ІІ групі аналогічний 
показник становив 0,16 [0,13; 0,24]. 

Під час макроскопічного дослідження плацент І гру-
пи відзначали їхню в’ялу консистенцію, блідість (рис. 2 
А, Б, В); плаценти ІІ групи характеризувалися щільною 
консистенцією, строкатістю (блідо-рожеві та темно-
червоні вогнища), численними кістами, що виповнені 
темними згустками крові; інфарктами (рис. 2 Г, Д, Е).

Під час мікроскопічного дослідження плацент І 
групи (табл.  2; рис.  3) у всіх випадках спостерігався 
хоріоамніоніт, фібриноїдні некрози стінки артеріол, 
проліферативні зміни у стінці судин та некроз ендоте-
лію – 100% (95%ДІ: 85,4–100). Про останній свідчило 
зниження експресії CD34 в ендотелії судин (рис. 3Д) 
порівняно з експресією CD34 в ендотелії плацент при 
фізіологічних пологах – випадок, зафіксований до 
2019 р. (рис. 3Е). 

У ІІ групі запальні зміни хоріоамніотичних обо-
лонок та базальної пластинки виявлено у 6 плацентах, 
вогнищевими були 66,7% (95%ДІ: 29,2–94,8), за цими 
показниками достовірної різниці виявлено не було. 

Інтервілузит (рис.  3Г) виявили в 11 плацентах 
– 91,7% (95%ДІ: 67,1–100) І групи проти 2 – 22,2% 
(95%ДІ: 1,1–58,9) у ІІ групі; р1-2=0,006. Вілузит у І гру-
пі фіксували у 8 випадках – 66,7% (95%ДІ: 35,4–91,4) 
і лише в одній плаценті ІІ групи – 11,1% (95%ДІ: 0,0–
43,91); р1-2=0,034. 

Також плаценти обох груп характеризувалися дис-
циркуляторними розладами: стази, тромбози, крово-
виливи були виявлені у 75% (95%ДІ: 44,4–95,8) І гру-
пи та у 66,7% (95%ДІ: 29,2–94,8) ІІ групи; р1-2=0,21. 
Спостерігалося збільшення кількості синцитіальних 
вузликів – 83,3% у І (95%ДІ: 54,7–98,9) групі та 88,9% 
(95%ДІ: 56,1–100) у ІІ групі; р1-2=0,86.

Усі випадки у ІІ групі супроводжувалися облітера-
цією просвіту артеріол стовбурових та напівстовбуро-
вих ворсин – 100% (95%ДІ: 80,9–100), р1-2=0, 0006, на 
відміну від І групи – 16,7% (95%ДІ: 1,1–45,3). При цьо-
му у 6 випадках у ІІ групі виявляли морфологічні про-
яви відновлення просвіту – формування внутрішньо-
судинних септ (рис. 3А, Б) – 66,7% (95%ДІ: 29,2–94,8), 
які не були виявлені у І групі (р1-2=0,0093). 

Також у 100% плацент (95%ДІ: 80,9–100) у ІІ групі 
та у 66,7% (95%ДІ: 35,4–91,4) у І групі виявляли фібро-
зування строми стовбурових та напівстовбурових вор-
син, облітерацію міжворсинчастого простору (рис. 3В), 
гіпоплазію термінальних ворсин. Вираженість морфо-
логічних змін у плаценті не залежала від тяжкості пере-
бігу COVID-19 у вагітної (хоріоамніоніт, р=1,0; інтер-
вілузит, р=0,63; облітерація артеріол, р=0,32).

Плаценти І групи (постковідний інтервал становив 
1–4 тиж) характеризували виражені запальні ексуда-
тивні зміни – плацентит: хоріоамніоніт та інтервілузит 
– 12 (100%) випадків, базальний децидуїт – 11 (91,7%) 
плацент, вілузит – 8 (66,7%) спостережень. Також від-
значали морфологічні зміни в артеріолах стовбурових 
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ППІ

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

34
34
32
30
31
34
28
22
29
38
35
22
31
29
35
28
37
22
30
24
28

32–33
20–21
13–14
25–26
27–28
18–19
27–28
29–30
33–34
31–32
25–26
11–12
29–30
35–36
35–36
31–32
31–32
23–24
25–26
24–25
22–23

36–37
34–35
14–15
26–27
39-40
22–23
40–41
30–31
34–35
33–34
30–31
34–35
23–25
37–38
37–38
32–33
32–33
30–31
32–33
33–34
29–30

3,5
13,5

1
2

12,5
3

13,5
1

1,5
2
5

23
4
2
2
1

1,5
6
7
9
7

ГРВІ*, середньотяжкий
ГРВІ, легкий

ГРВІ, середньотяжкий
ГРВІ, середньотяжкий

ГРВІ, тяжкий, пневмонія
ГРВІ, легкий

ГРВІ, середньотяжкий
ГРВІ, легкий

ГРВІ, середньотяжкий
ГРВІ, легкий
ГРВІ, легкий
ГРВІ, легкий

ГРВІ, середньотяжкий
ГРВІ, середньотяжкий
ГРВІ, середньотяжкий

ГРВІ, тяжкий, пневмонія
ГРВІ, середньотяжкий
ГРВІ, середньотяжкий
ГРВІ, середньотяжкий

ГРВІ, легкий
ГРВІ, середньотяжкий

500
300
10

240
490
160
580
250
380
290
280
380
250
360
370
260
290
220
360
380
310

3400
1840

50
800

3600
460

3060
1130
2660
1140
1130
2300
1380
2850
2800
1540
1170
1050
1900
2800
2200

0,147
0,163
0,200
0,300
0,136
0,347
0,189
0,221
0,142
0,254
0,247
0,165
0,181
0,126
0,132
0,168
0,247
0,209
0,189
0,135
0,140

Таблиця 1
Дані щодо досліджуваних груп

Примітка. ГРВІ* – клінічні прояви гострої респіраторної вірусної інфекції.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№3 (66)/2023

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

48

А К У Ш Е Р С Т В О

Показник
І група,

n=12
ІІ група,

n=9
р

(Mann–Whitney U-test)

Хоріоамніоніт
12 (100)

(95%ДІ: 85,4–100)
6 (66,7)

(95%ДІ: 29,2-94,8)
р

1-2
=0,21

Інтервілузит
11 (91,7)

(95%ДІ: 67,1–100)
2 (22,2)

(95%ДІ: 1,1-58,9)
р

1-2
=0,006**

Вілузит
8 (66,7)

(95%ДІ: 35,4–91,4)
1 (11,1)

(95%ДІ: 0,0-43,91)
р

1-2
=0,034*

Базальний децидуїт
11 (91,7)

(95%ДІ: 67,1–100)
6 (66,7)

(95%ДІ: 29,2-94,8)
р

1-2
=0,34

Облітерація просвіту артеріол
2 (16,7)

(95%ДІ: 1,1–45,3)
9 (100)

(95%ДІ: 80,9-100)
р

1-2
=0,0006**

Проліферативні зміни у стінці 
артеріол

12 (100)
(95%ДІ: 85,4–100,0)

9 (100)
(95%ДІ: 80,9-100)

Фібриноїдні некрози стінки 
артеріол

12 (100)
(95%ДІ: 85,4–100,0)

7 (77,8)
(95%ДІ: 41,1-98,9)

р
1-2

=0,42

Стази, тромбози, крововиливи
9 (75)

(95%ДІ: 44,4–95,8)
6 (66,7)

(95%ДІ: 29,2-94,8)
р

1-2
=0,21

Збільшення кількості 
синцитіальних вузликів

10 (83,3)
(95%ДІ: 54,7–98,9)

8 (88,9)
(95%ДИ: 56,1-100)

р
1-2

=0,86

Некроз ендотелію судин
12 (100)

(95%ДІ: 85,4–100,0)
7 (77,8)

(95%ДІ: 41,1-98,9)
р

1-2
=0,86

Ангіоматоз термінальних 
ворсин

4 (33,3)
(95%ДІ: 8,6–64,6)

3 (33,3)
(95%ДІ: 5,2-70,8)

р
1-2

=1,0

Інфаркти, облітерація 
міжворсинчастого простору, 

гіпоплазія термінальних ворсин

8 (66,7)
(95%ДІ: 35,4–91,4)

9 (100)
(95%ДІ: 80,9-100)

р
1-2

=0,21

Внутрішньосудинні септи
0 (0,0)

(95%ДІ: 0,0–14,6)
6 (66,7)

(95%ДІ: 29,2–94,8)
Р

1-2
=0,0093**

Рис. 2. Плаценти при антенатальній загибелі плодів через 1 тиж після захворювання на COVID-19 – А, Б, В  
та через 6 тиж – Г, Д, Е (А, Г – плодова поверхня; Б, Д – материнська поверхня; В, Е – вигляд на розрізі)

Таблиця 2 
Патоморфологічні зміни у плацентах досліджуваних груп при COVID-19, n (%)

Примітки: * – р<0,05; ** – р<0,01 (Mann–Whitney U-test) – статистична значущість відмінностей між групами: р1-2=0,006 (інтервілузит);  
р1-2=0,0006 (облітерація просвіту артеріол), р1-2=0,0093 (внутрішньосудинні септи).
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та напівстовбурових ворсин: некроз ендотелію, фібри-
ноїдний некроз стінки, проліферація гладком’язових 
клітин – 12 (100%) випадків зі звуженням просвіту – 
2 (16,7%) плаценти.

У плацент ІІ групи (постковідний інтервал – 
5–14 тиж), на відміну від плацент І групи, переважали 
фіброзні зміни: облітерація просвіту артеріол, інфарк-

ти ворсин, облітерація міжворсинчастого простору – 
9  (100%) випадків. Ймовірно, фіброзні зміни строми 
стовбурових та напівстовбурових ворсин, облітерація 
міжворсинчастого простору перешкоджали просто-
ровому росту хоріона, що проявлялося морфологічно 
гіпоплазією термінальних ворсин (затримкою дозрі-
вання плаценти). 

Рис. 3. Структурні зміни плацент при антенатальній асфіксії плода під час COVID-19 у вагітних. 
А, Б – реваскуляризація облітерованого просвіту артеріоли, ×200; В – фібриноїд у міжворсинчастому просторі (фібрин, що є складовою фібриноїду, 
зафарбований у червоний колір), ×100; Г – лейкоцитарна інфільтрація у міжворсинчастому просторі, ворсини облямовані фібриноїдом, ×200; Д – 
експресія моноклональних антитіл до CD34 в епітелії артеріол ворсин хоріона при COVID-19, ×200; Е – експресія моноклональних антитіл до CD34 
в епітелії артеріол ворсин хоріона у ендотелії плацент при фізіологічних пологах, ×200 (А, Б, В – фарбування MSB у модифікації Д. Д. Зербіно, 
Л. Л. Лукасевич (ПЧБ); Г – фарбування гематоксиліном та еозином; Д, Е – CD34).
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Також у 100% відзначали проліферативні зміни 
у гладком’язовому шарі артеріол, але лише у ІІ групі 
формувалися внутрішньосудинні септи (6 плацент 
– 66,7%) у формі новоутворених судин як механізм 
компенсації для відновлення просвіту облітерованої, 
фіброзно зміненої артеріоли. Подібні зміни спостері-
гали у плаценті лише у випадках внутрішньоутробної 
асфіксії або асфіксії новонароджених. Вірогідно, така 
реваскуляризація не забезпечує адекватного плацен-
тарно-плодового кровообігу, особливо у поєднанні з 
гіпоплазією термінальних ворсин, як наслідок фіброз-
них змін, описаних вище. 

Інший прояв компенсаторних механізмів – збіль-
шення кількості синцитіальних вузликів [4]. Виявлена 
ознака спостерігалася у 10 (83,3%) випадках у І групі 
та у 8 (88,9%) плацентах у ІІ групі. Запальні зміни у ІІ 
групі мали менший ступінь вираженості та характери-
зувалися вогнищевим хоріоамніонітом та базальним 
децидуїтом (6 випадків – 66,7%). 

У плацентах ПЛР-негативних дітей, що народи-
лися живими від ПЛР-позитивних матерів, автори 
спостерігали морфологічні прояви, що відповідали 
послідовній зміні фаз запалення: альтерації, ексудації 
та проліферації. Морфологічна картина плаценти при 
антенатальній асфіксії плода залежала від тривалості 
постковідного інтервалу [18]. 

Переважання у І групі явища плацентиту свідчило 
про наявність фази ексудації при постковідному інтер-
валі 1–4  тиж. Саме запальні зміни у плаценті є при-
чиною порушення кровообігу у ній та загибелі плода. 
При збільшенні постковідного інтервалу проліфера-
тивна фаза змінювала ексудативну, прогресували про-
ліферативні зміни у стінках судин з наступним фібро-
зуванням [11] – облітерація просвіту артеріол (артері-
осклероз) та міжворсинчастого простору. 

Отже, саме фіброзні зміни є причиною внутріш-
ньоутробної загибелі плода при збільшенні тривалості 
постковідного інтервалу (ІІ група). Цікавим є факт, 
що не було жодного випадку антенатальної загибелі 
плода при діагностуванні COVID-19 у вагітної після 
35-го тиж гестації (див. рис. 1). Це пояснюється сфор-
мованою структурою зрілого хоріона з наявними тер-
мінальними ворсинами, що у змозі компенсувати по-
рушення кровообігу. 

Причиною двох випадків внутрішньоутробної ас-
фіксії плода на 37–38-у тижнях, коли коронавірусну 
хворобу діагностовано у вагітних на 35–36-у тижнях 
гестації, став плацентит на фоні вже сформованих тер-
мінальних ворсин (І група). Випадку антенатальної за-
гибелі плода на 40–41-у тижнях передував COVID-19 

на 27–28-у тижнях гестації (ІІ група); причиною по-
рушення кровообігу у плаценті став артеріосклероз 
стовбурових ворсин. Фіброзні зміни в артеріолах у 
стовбурових та напівстовбурових ворсинах у поєднан-
ні з облітерацією міжворсинчастого простору пере-
шкоджають дозріванню плаценти, що і стає причиною 
формування хронічної плацентарної недостатності зі 
збільшенням постковідного проміжку. 

Отже, захворюваність на COVID-19 у вагітної до 
35  тиж гестації є фактором ризику антенатальної ас-
фіксії плода. Жінки, які хворіли після цього терміну, 
народжували живих немовлят з негативним ПЛР-
тестом [18], що пояснюється бар’єрною функцією пла-
центи та компенсаторними реакціями у відповідь на 
пошкодження [5, 7, 14, 15, 17].

При визначенні ППІ – показника, що корелює 
з несприятливими наслідками вагітності, – не було 
виявлено достовірної різниці (р=0,38) між групами 
дослідження та нормою [3]. У І групі ППІ становив 
0,19±0,07 та 0,16±0,037 – у ІІ групі. Проте абсолют-
ні показники маси плода та плаценти були нижчими 
за аналогічні для даного віку гестації. У ІІ групі це 
пов’язано з фіброзними змінами та затримкою дозрі-
вання хоріона. У І групі (антенатальна загибель відбу-
лася на стадії ексудативних змін) абсолютні показни-
ки маси плода були не достовірно, але нижчі, ніж у ІІ 
групі. Це може свідчити про дисфункцію плаценти ще 
до захворювання на COVID-19 і потребує подальшого 
вивчення [19].

ВИСНОВКИ
1. Статистично значущі відмінності плацент при 

антенатальній асфіксії плода залежали від тривалості 
постковідного інтервалу: при постковідному інтервалі 
1–4 тиж (І група) переважали запальні зміни – плацен-
тит: інтервілузит – 91,7% (95%ДІ: 67,1–100), р1-2=0,006; 
вілузит – 66,7% (95%ДІ: 35,4–91,4), р1-2=0,034. При 
збільшенні тривалості постковідного інтервалу до 
5–14 тиж (ІІ група) переважав артеріосклероз – 100% 
(95%ДІ: 80,9–100); р1-2= 0,0006. 

2. Причиною антенатальної загибелі плодів при 
COVID-19 у І групі є гостра плацентарна недостат-
ність, що пов’язана з ексудативною фазою запален-
ня (хоріоамніоніт, вілузит, інтервілузит). У ІІ групі 
причиною антенатальної асфіксії плода є формуван-
ня хронічної плацентарної дисфункції, зумовленої 
фазою проліферації, що проявлялося проліфератив-
ними змінами у м’язовому шарі артеріол та подаль-
шим їхнім фіброзом з облітерацією просвіту (арте-
ріосклероз).
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Гіпергомоцистеїнемія як маркер акушерської 
патології
О. В. Голяновський, О. В. Морозова, С. В. Фролов
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

У статті наведено останні наукові дані щодо внутрішньоклітинного метаболізму гомоцистеїну (ГЦ), причин під-
вищення його рівня і залучення до ініціації тромбозу. Крім того, гіпергомоцистеїнемія (ГГЦЕ) розглядається як 
етіологічний фактор репродуктивних порушень та акушерських ускладнень з необхідністю проведення своєчасної 
діагностики і терапії.
ГЦ утворюється у результаті трансметилювання метіоніну. Його метаболізм залежить насамперед від трьох фер-
ментів і кількох вітамінних кофакторів. Генетична аномалія цих ферментів або дефіцит цих вітамінів призводять до 
ГГЦЕ. Її зазвичай біологічно визначають показником натще >15 мкмоль/л, ГГЦЕ належить до вроджених гіперко-
агуляційних станів та є відомим фактором ризику розвитку судинних захворювань. Досліджень у цій галузі все ще 
мало, і повідомляють про обмежену кількість пацієнтів. 
Стосовно ускладнень в акушерській практиці, ГГЦЕ пов’язана із повторними викиднями, прееклампсією, відша-
руванням плаценти, тромбоемболічними подіями, дефектами нервової трубки із внутрішньоутробною загибеллю 
плода, а також затримкою росту плода. У разі визначення у крові високого рівня ГЦ необхідно провести аналізи для 
виявлення інших факторів ризику розвитку судинних і акушерських ускладнень. Гомоцистеїновий тест можна про-
водити як скринінг у практично здорових осіб для виявлення групи підвищеного ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань і проведення профілактичних заходів щодо зниження цього ризику. 
Добавки метилфолату і вітамінів (В1, В6, В12) можуть знизити рівень ГЦ у плазмі крові, тому рекомендовані жінкам 
із ГГЦЕ преконцепційно (до настання вагітності). У цих пацієнток також бажано запобігати тромбоемболічним по-
діям під час вагітності шляхом лікування антикоагулянтами.
На фармацевтичному ринку України представлений нутріцевтичний препарат, який містить міо-інозитолу 500 мг, 
L-метилфолату 208 мкг, вітаміну D3 12,5 мкг (500 МО) і в якому L-метилфолат достовірно коригує рівні ГЦ у паці-
єнток з будь-яким рівнем засвоюваності фолатів, а міо-інозитол позитивно впливає на вуглеводний обмін та знижує 
ризик виникнення цукрового діабету вагітних. Даний засіб рекомендовано вживати по 1–2 капсули на добу. Ори-
гінальний комбінований склад дозволяє досягти можливості розширення терапевтичного спектра та показань до 
амбулаторного використання. Курс – від 3 до 6 міс. 
Ключові слова: гіпергомоцистеїнемія, гомоцистеїн, метіонін, вагітність, прееклампсія.

Hyperhomocysteinemia as a marker of obstetric pathology
O. V. Golyanovsky, O. V. Morozova, S. V. Frolov 

The article presents the latest scientific data about the intracellular metabolism of homocysteine (HC), the reasons for its 
increased level and involvement in the initiation of thrombosis. In addition, hyperhomocysteinemia (HHC) is considered as 
an etiological factor of reproductive disorders and obstetric complications with the necessity for timely diagnosis and therapy.
HC is formed as a result of transmethylation of methionine. Its metabolism depends primarily on three enzymes and several 
vitamin cofactors. A genetic abnormality of these enzymes or a deficiency of these vitamins leads to HHC. It is usually biologi-
cally determined by a fasting index >15 μmol/l, HHC is a congenital hypercoagulable condition and is a known risk factor for 
the vascular diseases development. Studies in this area are still scarce and report on a limited number of patients.
Regarding complications in obstetric practice, HHC is associated with recurrent miscarriages, preeclampsia, placental 
abruption, thromboembolic events, neural tube defects with intrauterine fetal death, and fetal growth retardation. If a 
high level of HC is detected in the blood, it is necessary to carry out analyzes to identify other risk factors for the develop-
ment of vascular and obstetric complications. A homocysteine test can be performed as a screening in practically healthy 
individuals to identify a group at increased risk for the cardiovascular diseases development and to carry out preventive 
measures to reduce this risk.
Supplements of methylfolate and vitamins (B1, B6, B12) can reduce the HC concentration in the blood plasma, so they are rec-
ommended for women with HHC preconceptually (before pregnancy). In these patients, it is also desirable to prevent throm-
boembolic events during pregnancy by treatment with anticoagulants.
The pharmaceutical market of Ukraine presents a nutraceutical preparation that contains myo-inositol 500 mg, L-methylfolate 
208 μg, vitamin D3 12.5 μg (500 IU) and in which L-methylfolate reliably corrects HC levels in patients with any level of di-
gestibility folates, and myo-inositol has a positive effect on carbohydrate metabolism and reduces the risk of diabetes in preg-
nant women. This product is recommended to use 1-2 capsules per day. The original combined composition makes it possible 
to expand the therapeutic spectrum and indications for outpatient use. The duration of course is from 3 to 6 months.
Keywords: hyperhomocysteinemia, homocysteine, methionine, pregnancy, preeclampsia.
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Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦЕ) – патологічний стан, 
своєчасна діагностика якого у переважної біль-

шості випадків дозволяє призначити просте, дешеве, 
ефективне і безпечне лікування, що знижує ризик ви-
никнення багатьох небезпечних для життя захворю-
вань і ускладнень [1].

Гомоцистеїн (ГЦ) – сірковмісна амінокислота, що 
синтезується в організмі з незамінної амінокислоти 
метіоніну за допомогою реакції трансметилювання, 
– при цьому метіонін спочатку переходить в «актив-
ний» метіонін. Далі метильна група з метіоніну пере-
носиться у з’єднання, яке піддається метилюванню з 
утворенням S-аденозилгомоцистеїну. Отриманий ГЦ 
здатний перетворюватися назад у метіонін – шляхом 
реметилювання або шляхом транссульфурації до цис-
теїну [2, 8, 13].

ГЦ не є структурним елементом білків, а тому не 
надходить в організм з їжею. Єдиним його джерелом 
є метіонін. Шляхи метаболізму ГЦ вимагають участі 
вітамінів (фолатів, вітамінів В6 і В12, флавінаденін-
динуклеотидів) у якості кофакторів або ферментних 
субстратів. Для перетворення надлишку ГЦ в меті-
онін необхідні високі концентрації активної форми 
фолієвої кислоти – 5-метилтетрагідрофолату. Основ
ним ферментом, що забезпечує перетворення фоліє-
вої кислоти в її активну форму, є 5,10-метилентетра-
гідрофолатредуктаза. Фермент цистатіонінсинтетаза 
необхідний для перетворення ГЦ у цистеїн шляхом 
реакції транссульфуризації. Кофактором цього фер-
менту є піридоксальфосфат (вітамін В6) [2, 8, 17].

ГЦ чинить токсичну дію на клітинному рівні. Спе-
ціальні механізми виведення ГЦ захищають клітини 
від його руйнівного впливу [4, 18]. У разі розвитку 
ГГЦЕ він накопичується у крові, а основним місцем 
пошкоджувальної дії стає внутрішня поверхня судин. 
ГГЦЕ призводить до пошкодження ендотеліальних 
клітин кровоносних судин, що створює передумови 
до розвитку тромбоутворення, особливо на тлі існу-
ючої гіпертензії. Механізм токсичної дії підвищено-
го рівня ГЦ у плазмі крові призводить до посилення 
агрегації тромбоцитів, гіперкоагуляції та порушення 
ендотелію судин [5–7]. 

Отже, ГГЦЕ несприятливо впливає на механізми 
регуляції судинного тонусу, ліпідного обміну і каскаду 
згортання крові з розвитком різних судинних захво-
рювань з високим ризиком тромботичних ускладнень. 
Крім того, ГЦ може негативно впливати на репродук-
тивну систему жінки і вільно проходить через плацен-
ту і може чинити тератогенну і фетотоксичну дію.

Внутрішньоклітинний метаболізм гомоцистеїну і 
причини підвищення його рівня

ГЦ є перехрестям у метаболічному циклі сірко
вмісної незамінної амінокислоти метіоніну і резуль-
татом перетворення метіоніну за допомогою реакції 
трансметилювання. Реметилювання у метіонін, яко-
му піддається близько 50% ГЦ, каталізується меті-
онінсинтетазою (MS) за допомогою вітаміну В12 як 
кофактора. Метильний залишок, необхідний для цієї 
реакції, майже повністю утворюється у результаті ме-
таболізму тетрагідрофолієвої кислоти (THF). Тому 

так важливо надходження в організм достатньої кіль-
кості фолієвої кислоти з харчовими продуктами або 
вітамінних комплексів у формі харчових добавок.

За неможливості повного реметилювання ГЦ або 
перетворення його у цистеїн розвивається стан ГГЦЕ. 
ГГЦЕ сама по собі є багатофакторним процесом, що 
включає генетичні та негенетичні аспекти метаболіз-
му ГЦ. Механізми зміни кровоносних судин, пов’язані 
з ГГЦЕ, все ще недостатньо відомі, хоча дослідження 
на тваринах з’ясували деякі деталі. 

ГГЦЕ діє безпосередньо на стінки кровоносних 
судин, зокрема спричиняючи зміни в ендотелії [49]. 
Спостережувані ураження утворюються фіброзом 
судин і функціональними змінами ендотеліальних 
клітин. Ендотеліальні клітини вакуолізовані та ма-
ють тенденцію до десквамації, тим самим оголюючи 
субендотеліальний шар і активуючи тромбоутворен-
ня. Ці ураження відрізняються від тих, що спостері-
гаються внаслідок гіперхолестеринемії. Існує також 
гладком’язова клітинна гіперплазія з потовщенням 
позаклітинного матриксу та фрагментацією внутріш-
ньої еластичної мембрани. 

Ураження можуть бути результатом безпосередньо 
дії ГЦ: автоокиснення тіолових залишків молекули 
ГЦ вивільняє перекисні іони (вільні радикали), здатні 
змінювати клітинну структуру та метаболізм [35]. Ці 
шкідливі ефекти, пов’язані з вільними радикалами, що 
діють проти ендотеліальних клітин кровоносних су-
дин, називаються окиснювальним стресом [36].

Протягом життя концентрація ГЦ у крові посту-
пово збільшується. До статевого дозрівання рівні ГЦ 
у хлопчиків і дівчаток приблизно однакові (близько 
5 мкмоль/л). У період статевого дозрівання рівень ГЦ 
підвищується до 6–7 мкмоль/л, у хлопчиків це підви-
щення виражено сильніше, ніж у дівчаток. У дорос-
лих рівень ГЦ коливається у межах 10–11  мкмоль/
мл, у чоловіків цей показник зазвичай вище, ніж у 
жінок. З віком рівень ГЦ поступово підвищується, і у 
жінок швидкість цього підвищення вище, ніж у чоло-
віків. Поступове підвищення рівня ГЦ з віком пояс-
нюється зниженням функції нирок, а більш високий 
рівень ГЦ у чоловіків пояснюється більшою м’язовою 
масою. 

Рівень ГЦ у крові може підвищуватися з багатьох 
причин. Одним з факторів є підвищене надходження 
метіоніну з їжею. Тому під час вагітності додаткове 
вживання таблеток метіоніну, яке все ще практику-
ється деякими лікарями, повинно проводитися з обе-
режністю і під контролем рівня ГЦ. Найбільш части-
ми причинами підвищеного рівня ГЦ є авітамінозні 
стани. Організм особливо чутливий до нестачі фоліє-
вої кислоти і вітамінів В6, В12 і В1 [26] . 

Курці мають підвищену схильність до ГГЦЕ. Спо-
живання великої кількості кави є одним з найпотуж-
ніших факторів, що зумовлюють підвищення рівня 
ГЦ у крові. В осіб, які випивають більше 6 чашок кави 
на день, рівень ГЦ на 2–3 мкмоль/л вище, ніж у тих, 
хто не п’є кави. Передбачається, що негативний вплив 
кофеїну на рівень ГЦ пов’язаний зі зміною функції 
нирок, а з іншого боку, через взаємодію з вітаміном В6 
(зниження його рівня) [26].
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Рівень ГЦ часто підвищується при малорухли-
вому способі життя. Помірні фізичні навантаження 
сприяють зниженню рівня ГЦ при ГГЦЕ. Споживан-
ня невеликих кількостей алкоголю може знизити рі-
вень ГЦ, а велика кількість алкоголю сприяє зростан-
ню рівня ГЦ у крові (пригнічення MS ацетальдегіду, 
зниження рівня фолієвої кислоти, вітаміну В12 та/або 
вітаміну B6 ).

На рівень ГЦ впливає вживання низки ліків. Ме-
ханізм їхньої дії може бути пов’язаний із впливом на 
дію вітамінів, вироблення ГЦ, роботу нирок, рівень 
гормонів. Особливе значення мають:

• �метотрексат (антагоніст фолієвої кислоти, часто 
використовується для лікування псоріазу), 

• �протисудомні препарати (фенітоїн та ін., висна-
жують запаси фолієвої кислоти у печінці), 

• �закис азоту (препарат, що застосовується в анес-
тезії та наркозі пологів, інактивує вітамін В12), 

• �метформін (препарат, що застосовується для 
лікування цукрового діабету і синдрому полікіс-
тозних яєчників),

• �антагоністи Н2-рецепторів (впливають на всмок-
тування вітаміну В12), 

• �еуфілін (пригнічує активність вітаміну В6, час-
то використовується в акушерських стаціонарах 
для лікування гестозів). 

Ще одним фактором, що зумовлює підвищення 
рівня ГЦ, є деякі супутні захворювання. Найважливі-
ші з них – авітамінозні стани і ниркова недостатність. 
Захворювання щитоподібної залози, цукровий діабет, 
псоріаз і лейкоз можуть сприяти значному підвищен-
ню рівня ГЦ у крові.

 Через малорухливий спосіб життя після урбані-
зації та епідеміологічного переходу населення до ста-
ріння в останні десятиліття поширеність цукрового 
діабету (ЦД) 2-го типу швидко зростає серед молодих 
людей у всьому світі [32, 37]. Сьогодні багато країн, 
які розвиваються, страждають від зростаючого тягаря 
ЦД 2-го типу і пов’язаних з ним ускладнень, що мо-
жуть стати причиною ГГЦЕ.

Через фізіологічні та метаболічні зміни, які від-
буваються під час вагітності, щоб забезпечити плід 
необхідними поживними речовинами та киснем, роз-
виваються діабетичні стани, подібні до тих, що ви-
никають при ЦД 2-го типу [37]. У результаті поши-
реність гестаційного цукрового діабету (ГЦД), який 
перетворився на одне з найпоширеніших ускладнень 
вагітності та епідемію в усьому світі, зросла більш ніж 
на 30% у деяких країнах, включаючи країни, що роз-
виваються, за останнє десятиліття. На сьогодні гіпер-
глікемія розвивається під час кожної шостої вагітнос-
ті у всьому світі [34].

Однією з основних причин авітамінозних станів, 
що призводять до ГГЦЕ, є захворювання травного 
тракту, які супроводжуються порушенням всмокту-
вання вітамінів (синдром мальабсорбції). Цим пояс-
нюється більш висока частота судинних ускладнень 
за наявності хронічних захворювань травного трак-
ту, а також те, що при В12-авітамінозі частою при-
чиною смерті стає не анемія, а інсульти та інфаркти 
[26, 44].

Залучення гомоцистеїну до ініціації тромбозу
При функціональному дефіциті ферментів або 

зменшенні рівня вітаміну В12 ГЦ ще не виводиться 
поза клітиною, а піддається впливу ферменту циста-
тіонінсинтетази з каталітичною участю вітаміну В6 
і через проміжний продукт цистатіонін необоротно 
трансформується у цистеїн. Якщо обидві реакції не 
відбуваються всередині клітини, то ГЦ виводиться у 
міжклітинний простір і кровотік. Це своєрідна захис-
на реакція від токсичного впливу ГЦ на клітину. 

Підвищений рівень ГЦ спричинює пошкодження 
судинної тканини, порушуючи коагулянтний баланс. 
При цьому ГЦ може чинити як пряму цитотоксичну 
дію на ендотелій, так і пошкоджувати його іншими 
молекулами. При цьому збільшується витрата окси-
ду азоту, який використовується для нейтралізації 
ГЦ. Неутилізований ГЦ піддається автоокисненню 
з утворенням H2O2, супероксиду і гідроксильних 
радикалів, які пошкоджують ендотелій. Крім того, 
під впливом ГЦ відбувається надмірне розростання 
гладком’язових клітин судинної системи [49].

Підвищений рівень ГЦ спричинює активацію тром-
боцитів і гіперагрегацію. Характерним є підвищення 
рівня агоніста агрегації тромбоцитів і судинозвужу-
вального тромбоксану А2. Сам ГЦ володіє прокоагу-
лянтними властивостями, зумовлюючи активацію XII 
фактора, V фактора і тканинного фактора. Іншими 
можливими механізмами є зниження активності анти-
тромбіну III та ендогенного гепарину, як у кровообігу, 
так і на ендотелії, а також зниження вмісту тромбомо-
дуліну на поверхні внутрішньої оболонки судини [42].

Гіпергомоцистеїнемія як етіологічний фактор ре-
продуктивних порушень і акушерських ускладнень

ГЦ вільно проходить через плаценту і може чи-
нити тератогенну і фетотоксичну дію. Доведено, 
що ГГЦЕ є однією з причин аненцефалії і незагоєння 
кістковомозкового каналу. Аненцефалія призводить 
до стовідсоткової смертності, а «spina bifida» – до роз-
витку у дитини серйозних неврологічних проблем, 
включаючи моторний параліч, довічну інвалідність і 
передчасну смерть [19, 39]. Не можна виключати пря-
мий токсичний вплив надмірного рівня ГЦ на нерво-
ву систему плода.

З огляду на особливості фізіологічної адаптації 
системи гемостазу до вагітності, переважна більшість 
генетичних і набутих форм тромбофілії клінічно про-
являються під час гестаційного процесу, причому, як 
виявилося, не тільки у формі тромбозу, але й у формі 
типових акушерських ускладнень. 

Процес імплантації, інвазії трофобластом і по-
дальшого функціонування плаценти видається бага-
тоетапним процесом ендотеліально-гемостазіологіч-
ної взаємодії зі складною регуляцією, яка об’єктивно 
порушується тромботичною тенденцією і в разі гене-
тичних дефектів згортання. Причому ці порушення 
можуть проявлятися на всіх термінах вагітності, по-
чинаючи з моменту зачаття. 

Мікротромбоутворення і порушення мікроцир-
куляції при ГГЦЕ призводять до низки акушерських 
ускладнень. Порушення плацентарної функції у цьо-
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му випадку виникає у результаті мікротромбозу у 
ретроплацентарному просторі і судинах плаценти, 
супутньої тромбофілії та дисбалансу між тромбок-
саном А2 і простацикліном, що призводить до спазму 
спіральних артерій і різкого підвищення опору су-
динного русла матки [4–6].

Порушення плацентації і фетоплацентарного кро-
вообігу (зміна якості спіральних артерій і порушен-
ня процесу їхньої інвазії у трофобласт) може бути 
причиною репродуктивної недостатності на ранніх 
термінах: викидень і безпліддя у результаті дефектів 
імплантації ембріона. На більш пізніх термінах вагіт-
ності ГГЦЕ є причиною розвитку хронічної фетопла-
центарної недостатності і хронічної гіпоксії плода. 
Це призводить до синдрому затримки росту плода і 
народження дітей з низькою масою тіла зі зниженням 
функціональних резервів усіх систем життєзабезпе-
чення новонародженого та розвитку низки усклад-
нень у неонатальний період [7] .

ГГЦЕ може бути однією з причин розвитку генера-
лізованої мікроангіопатії, ендотеліальної дисфункції 
[46, 47] у другій половині вагітності, що проявляєть-
ся у формі пізнього гестозу: прееклампсії та еклампсії 
[9, 14, 23]. ГГЦЕ характеризується розвитком тяжких, 
часто неконтрольованих станів, які за медичними по-
казаннями можуть призвести до раннього перериван-
ня вагітності. Народження незрілої або недоношеної 
дитини у таких випадках супроводжується високою 
перинатальною смертністю і значним відсотком нео-
натальних ускладнень [4–6].

A.  A.  Gomaa та співавтори повідомили, що 31% 
пацієнток, у яких розвивається відшарування пла-
центи, мають ГГЦЕ (після тестування навантаження 
метіоніном) порівняно з 9% у контрольній групі, що 
є значною різницею [36]. H. J. Joo та співавтори спо-
стерігали, що у 26% пацієнток, які мали гіпертензію 
без будь-якої супутньої прееклампсії, було виявлено 
ГГЦЕ через 3  міс після вагітності [35]. Ці два авто-
ри виключили зі своїх досліджень будь-яке відшару-
вання плаценти, яке розвинулося на тлі прееклампсії, 
хоча розвиток прееклампсії може бути пов’язаний з 
ГГЦЕ. Отже, ймовірно, що серед пацієнток, у яких 
відшарування плаценти розвинулося на тлі пре-
еклампсії, частота ГГЦЕ також буде підвищеною. 

Часто спостерігається поєднання спадкової або 
набутої форм ГГЦЕ з підвищенням рівня антитіл до 
фосфоліпідів (кардіоліпіну). При цьому утворення 
таких антитіл можна розглядати як вторинну авто
імунну реакцію. У деяких випадках утворення ан-
титіл до фосфоліпідів (кардіоліпіну) не пов’язано з 
ГГЦЕ (захворювання сполучної тканини, вживання 
деяких препаратів, вірусні та бактеріальні інфекції, 
злоякісні новоутворення). 

Доведено роль ГЦ у порушенні репродуктивної 
функції у жінок, а також вплив ГГЦЕ у поєднанні з 
підвищенням рівня антитіл до фосфоліпідів (карді-
оліпіну) на підвищення ризику плацентарної недо-
статності порівняно з ефектом самої ГГЦЕ або анти-
фосфоліпідним синдромом. Це свідчить про можливе 
потенціювання патологічного впливу ГЦ і антитіл до 
кардіоліпіну [10, 11]. 

Отже, ГГЦЕ є самостійним багатофакторним станом 
ризику розвитку ускладнень вагітності з елементами кас-
кадного самопосилення. З огляду на тяжкість можливих 
наслідків ГГЦЕ, рекомендується перевіряти рівень ГЦ у 
всіх жінок, які готуються до вагітності. В обов’язковому по-
рядку перевіряти рівень ГЦ у пацієнток з попередніми аку-
шерськими ускладненнями і у жінок, чиї родичі перенесли 
інсульти, інфаркти і тромбози у віці до 45–50 років [15].

Діагностика гіпергомоцистеїнемії
Для діагностики ГГЦЕ визначають рівень ГЦ у 

плазмі крові. Нормальний вміст ГЦ у плазмі крові 
становить 5–12  мкмоль/л. Легкий ступінь ГГЦЕ – 
15–30 мкмоль/л, середній ступінь – 31–100 мкмоль/л 
і тяжкий ступінь – більше 100 мкмоль/л [49].

У кровотоці мінімальна частка (3%) ГЦ є вільною; 
більша частина (75%) пов’язана з білками (переважно 
з альбуміном), а решта (22%) існує у формі дисульфі-
ду. Концентрацію у плазмі крові зазвичай визначають 
за допомогою високоефективної рідинної хроматогра-
фії, але імунологічний аналіз може замінити її [19]. 

Можна виявити приховану аномалію метаболізму 
ГЦ, виконавши тест навантаження метіоніном (0,1 г/
кг) і вимірявши рівні ГЦ через 6 год. Це може дозво-
лити діагностувати потенційну «непереносимість ме-
тіоніну» та помірну ГГЦЕ. Тому, коли говорять про 
ГГЦЕ, необхідно зазначати метод її визначення. Тест 
навантаження є більш чутливим для виявлення ГГЦЕ. 
ГГЦЕ зазвичай виявляють (у невагітних жінок) за зна-
ченням натще >15 мкмоль/л або >51 мкмоль/л після 
навантаження метіоніном – обидва показники відпо-
відають значенням вище 97,5 процентиля [27, 44]. 

У разі виявлення у крові високого рівня ГЦ необ-
хідно провести аналізи для визначення інших факто-
рів ризику розвитку судинних і акушерських усклад-
нень. Гомоцистеїновий тест можна проводити як 
скринінг у практично здорових осіб для виявлення 
групи підвищеного ризику розвитку серцево-судин-
них захворювань і проведення профілактичних захо-
дів щодо зниження цього ризику [19, 20]. 

Проведення аналізу на ГЦ показано при ЦД, у 
тому числі й за наявності ГЦД, зважаючи на його 
схильність до судинних ускладнень [16, 37].

Ураховуючи тяжкість можливих наслідків ГГЦЕ 
під час вагітності, рекомендують перевіряти рівень 
ГЦ усім жінкам, які готуються до вагітності [21]. В 
обов’язковому порядку визначають рівень ГЦ у паці-
єнток з попередніми акушерськими ускладненнями 
(синдром втрати плода, звичне невиношування, пре-
еклампсія, відшарування плаценти в анамнезі) і у жі-
нок, родичі яких мали інсульти, інфаркти і тромбози 
у віці до 45–50 років [3, 22, 24].

Терапія гіпергомоцистеїнемії
 Попередня преконцепційна (до настання вагіт-

ності) діагностика і терапія ГГЦЕ може суттєво змен-
шити вірогідність розвитку тяжких ускладнень пере-
бігу вагітності (синдром втрати плода, вроджені вади 
розвитку нервової трубки плода, звичні викидні, пре-
еклампсія, ГЦД, відшарування плаценти, затримка 
росту плода) [45, 48–50].
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 Традиційні методи ведення тромбофілічних ста-
нів під час гестації (у тому числі зниження рівня 
ГЦ) значно покращують прогноз вагітності у жінок 
з факторами ризику викидня. Останні дослідження 
свідчать, що своєчасна корекція ГГЦЕ дозволяє різ-
ко знизити агресію організму вагітної щодо функції 
плаценти і в деяких випадках повністю усунути тром-
бофілічний стан без призначення препаратів низько-
молекулярних гепаринів [40, 42]. 

 Профілактичне вживання помірних доз фолієвої 
кислоти і вітамінів групи В дозволяє підвищити по-
ріг активації системи гемостазу і знизити ризик по-
рушення функції плаценти [12]. У пацієнток із більш 
тяжким станом ГГЦЕ лікування препаратами фолі-
євої кислоти і вітамінами групи В (В6, В12, В1) дове-
ло свою ефективність, зменшуючи гомоцистеїнурію, 
рівень цистеїну на 50%, що приводить до зменшення 
кількості судинних розладів [12, 29, 38–40, 51].

L-метилфолат – це найбільш біологічно активна 
форма фолієвої кислоти, достовірно коригує рівні ГЦ 
у пацієнток з будь-яким рівнем засвоюваності фоліє-
вої кислоти [43]. Крім того, L-метилфолат може дола-
ти гематоенцефалічний бар’єр і є домінуючою мікро-
нутрієнтною формою фолату, яка циркулює у плазмі 
крові і бере участь у біологічних процесах. Необхід-
ний для підтримки здоров’я серцево-судинної, нерво-
вої і репродуктивної систем, а також для правильного 
клітинного ділення. 

L-метилфолат підвищує периферійну чутливість 
до інсуліну, підтримуючи стабільність фолатемії і, 
отже, відновлюючи нормальні рівні ГЦ на тлі ГГЦЕ 
[37]. На відміну від фолієвої кислоти, L-метилфолат 
володіє більш високою біодоступністю, не має лікар-
ського і харчового впливу, має високу абсорбцію і 
стійкість. 

Міо-інозитол – це вітаміноподібні циклічні по-
ліоли, які належать до сімейства вітамінів групи В, 
виробляються печінкою, нирками та мозком людини. 
Він природним чином міститься у свіжих фруктах та 
овочах, зернових, бобових та горіхах [30, 31]. Міо-іно-
зитол описують як вторинний месенджер і сенсибілі-
затор інсуліну, який покращує гомеостаз глюкози та 
відіграє важливу роль у регуляції рівня глюкози [32].

 Недавні дослідження продемонстрували, що до-
бавки міо-інозитолу справляють інсуліносенсибілі-
зувальний ефект, знижують резистентність до інсу-
ліну під час і після вагітності. У кількох систематич-
них оглядах було проінформовано про сприятливий 
вплив міо-інозитолу на зниження частоти ГЦД у ва-
гітних, що дає можливість разом з метилфолатом про-
філактувати розвиток ГГЦЕ [25, 33]. Також справляє 
вазопротекторний ефект, зменшуючи прояви ендоте-
ліальної дисфункції, перешкоджає ремоделюванню 
судин, профілактує серцево-судинні захворювання 
[33, 34, 41].

Крім того, завдяки впливу міо-інозитолу на ар-
теріальний тиск [52], деякі дані свідчать про те, що 
міо-інозитол є життєво важливим для інсуліну та по-
кращення функції ендотелію судин. Це можна вико-
ристовувати як допоміжну терапію при різних мета-
болічних захворюваннях, таких, як ендотеліальні роз-

лади та інсулінорезистентність [16, 37]. Нещодавній 
систематичний огляд продемонстрував значне зни-
ження систолічного та діастолічного артеріального 
тиску за допомогою добавок міо-інозитолу [52].

Вітамін D3 відіграє ключову роль у кальцієво-фос-
форному обміні і впливає на мінеральну щільність 
кісток. Дефіцит вітаміну D пов’язаний з ризиками для 
здоров’я, включаючи серцево-судинні захворювання, 
онкопроцеси, метаболічний синдром, розсіяний скле-
роз, ЦД, проблеми з психічним здоров’ям [53]. Висо-
кий відсоток людей репродуктивного віку відчувають 
дефіцит вітаміну D, який є важливим компонентом, 
що регулює кальцієвий гомеостаз і багато інших клі-
тинних функцій – це також сприяє нормалізації рівня 
ГЦ у плазмі крові [28].

 Резонним є питання про те, чи додавати антико-
агулянтну терапію до вживання вітамінів при ГГЦЕ. 
Призначати антикоагулянтну терапію рекомендова-
но пацієнткам із вродженою гіперкоагуляцією, якщо 
її вчасно можна виявити [42]. Ця профілактика поля-
гає у лікуванні низькомолекулярним гепарином про-
тягом вагітності. Однак, на відміну від вроджених гі-
перкоагуляційних станів, терапія ГГЦЕ вітамінними 
добавками у переважній більшості випадків здатна 
нормалізувати як рівень ГЦ, так і коагуляційний по-
тенціал крові. Отже, зникає необхідність призначати 
антикоагулянтну терапію під час вагітності пацієнтці, 
у якої рівень ГЦ нормалізувався за допомогою віта-
мінних добавок [41]. 

На фармацевтичному ринку України представле-
ний нутріцевтичний препарат Таймика (ТОВ ВТФ 
«Фармаком», м. Харків, Україна), який рекомендова-
но вживати по 1–2 капсули на добу. Даний засіб міс-
тить міо-інозитолу 500  мг, L-метилфолату 208  мкг, 
вітамін D3 12,5 мкг (500 МО), у якому L-метилфолат 
достовірно коригує рівні ГЦ у пацієнток з будь-яким 
рівнем засвоюваності фолатів, а міо-інозитол пози-
тивно впливає на вуглеводний обмін та знижує ризик 
виникнення ЦД вагітних. Оригінальний комбінова-
ний склад дозволяє досягти можливості розширення 
терапевтичного спектра та показань до амбулаторно-
го використання. Курс – від 3 до 6 міс. 

ВИСНОВКИ
Отже, з наведеного вище можна зробити висновок 

про нагальну необхідність проведення дослідження 
гомоцистеїнового профілю серед жінок репродуктив-
ного віку і вагітних високого ризику, а також пацієн-
тів клініки судинної патології. Це є реальним шансом 
діагностичного, терапевтичного та прогностичного 
успіху у боротьбі з акушерськими ускладненнями і з 
більшістю судинних патологій.

Використання харчових добавок з комплексом віта-
мінів (метилфолат, міо-інозитол і вітамін D3) до раціо-
ну жінок як до настання вагітності (преконцепційно), 
так і під час вагітності буде сприяти нормалізації рівня 
гомоцистеїну у крові та профілактувати тяжкі акушер-
ські ускладнення, пов’язані з судинними і тромботич-
ними порушеннями (викидні, передчасні пологи, пре-
еклампсія, плацентарна дисфункція, затримка росту 
плода, передчасне відшарування плаценти). 
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Порівняння методів анестезіологічного 
забезпечення гістероскопії
В. В. Петриченко, Р. О. Ткаченко
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Мета дослідження: оцінювання та вдосконалення існуючих методів анестезіологічного забезпечення під час про-
ведення гістероскопії.
Матеріали та методи. На базі комунального некомерційного підприємства «Київський міський центр репродук-
тивної та перинатальної медицини» обстежено 40 пацієнток у 2021–2022 рр., яким було проведено оперативне лі-
кування – гістероскопію. Критерієм виключення була наявність супутніх захворювань (артеріальна гіпертензія, 
цукровий діабет 1-го та 2-го типу, бронхіальна астма тощо). 
Усі пацієнтки були випадковим методом розподілені на дві групи залежно від обраного методу анестезіологічного 
забезпечення. У 1-й групі проводили стандартну тотальну внутрішньовенну анестезію, проте з метою вдосконален-
ня та покращення анестезіологічного забезпечення та порівняння результатів у 2-й групі було застосовано премеди-
кацію нефопамом та парацетамолом. 
З метою об’єктивізації рівня больового синдрому було проведено вимірювання гемодинамічних показників частоти 
серцевих скорочень (ЧСС), систолічного артеріального тиску (САТ), діастолічного артеріального тиску (ДАТ) та 
середнього артеріального тиску (серАТ), а також вимірювали сатурацію кисню у крові. Оцінку болю визначали за 
допомогою опитувальника візуальної аналогової шкали (ВАШ).
Результати. Установлено, що анестезіологічне забезпечення 1-ї групи пацієнток супроводжувалося достовір-
ним (р<0,05) зростанням показників гемодинаміки на етапі початку операції проти показників 2-ї групи: САТ – на 
13,77%; ДАТ – на 11,92%, серАТ – на 13,08%. Після закінчення анестезії (пробудження) було зареєстровано підви-
щення АТ у 1-й групі, що мало достовірну відмінність з аналогічними показниками 2-ї групи, а саме: САТ на 22,33%, 
ДАТ – на 19,05% , серАТ – на 20,51%.
ЧСС у 1-й групі після встановлення ларенгіальної маски (індукція в анестезію) була вищою на 12,85% (р<0,05) за ана-
логічний показник у 2-й групі. Показники ЧСС також були вищими при пробудженні у 1-й групі – на 16,03% (р<0,05) 
за аналогічний показник пацієнток у 2-й групі. У 2-й групі максимальний показник за ВАШ через 30 хв після пробу-
дження становив 0,9±0,11 бала, що не вимагало додаткового знеболювання, тоді як у 1-й групі цей показник становив 
3,86±0,20 бала. 
У 20% пацієнток, яким не проводили премедикацію нефопамом та парацетамолом, через 30 хв після оперативного 
втручання реєстрували випадки блювання, чого не було відзначено у групі, де премедикацію проводили.
Висновки. Проведення премедикації нефопамом та парацетамолом як додатковими аналгетиками здатне запобігти 
розвитку больових відчуттів у післяопераційний період та зменшенню випадків блювання. Використання ларенгі-
альної маски при проведенні штучної вентиляції легень забезпечувало адекватну герметичність з’єднання дихаль-
них шляхів з контуром наркозного апарата. 
Ключові слова: гістероскопія, тотальна внутрішньовенна анестезія, гемодинаміка, рівень болю, ВАШ, амбулаторна 
хірургія.

Comparison of methods of anesthetic management in hysteroscopy
V. V. Petrychenko, R. O. Tkachenko 

The objective: to evaluate and improve the existing methods of anesthetic support during hysteroscopy.
Materials and methods. In 2021-2022 years, 40 patients who had operative treatment – hysteroscopy, were examined in the 
municipal non-commercial enterprise “Kyiv City Center of Reproductive and Perinatal Medicine”. The exclusion criterion 
was the presence of concomitant diseases (hypertension, type 1 and type 2 diabetes, bronchial asthma, etc.).
All patients were randomly divided into two groups depending on the chosen method of anesthesia. In the 1st group, standard 
total intravenous anesthesia was performed and premedication with nefopam and paracetamol was used for the improvement 
the anesthetic support and compare the results in the 2nd group.
The hemodynamic indicators of heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and mean 
arterial pressure (MAP) were measured to objectify the level of the pain syndrome, oxygen saturation in the blood was 
measured also. Pain was assessed using a visual analog scale (VAS) questionnaire.
Results. It was established that the anesthetic support of the 1st group of patients was accompanied by a significant (p<0.05) 
increase of hemodynamic indicators at the stage of the beginning of the operation versus the indicators of the 2nd group: SBP 
– by 13.77%; DBP – by 11.92%, MAP – by 13.08%. After the end of anesthesia (awakening), an increased blood pressure was 
registered in the 1st group, which had a significant difference with similar indicators of the 2nd group, namely: SBP by 22.33%, 
DBP – by 19.05%, MAP – by 20.51%.
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Heart rate in the 1st group after the installation of a laryngeal mask (induction of anesthesia) was higher by 12.85% (p<0.05) 
than in the 2nd group. Heart rate was also higher upon awakening in the 1st group – by 16.03% (р<0.05) than in patients of 
the 2nd group. In the 2nd group, the maximum VAS score in 30 minutes after waking up was 0.9±0.11 points, which did not 
require additional analgesia, while in the 1st group this score was 3.86±0.20 points.
20% of patients who were not premedicated with nefopam and paracetamol, in 30 minutes after surgery had vomiting, which 
was not present in the group where premedication was performed.
Conclusions. Premedication with nefopam and paracetamol as the additional analgesics can prevent the development of pain 
sensations in the postoperative period and reduce the incidence of vomiting. The use of a laryngeal mask during artificial lung 
ventilation ensured adequate tightness of the connection of the respiratory tract with the circuit of the anesthesia machine.
Keywords: hysteroscopy, total intravenous anesthesia, hemodynamics, pain level, VAS, ambulatory surgery.

На сьогодні в амбулаторних умовах та у стаціонарі у 
15–20% госпіталізованих жінок виникають потре-

би у проведенні малих оперативних втручань: розділь-
не діагностичне вишкрібання, гістероскопія, гістероре-
зектоскопія [1, 11, 18]. Завдяки низькій травматичнос-
ті, можливості швидкого відновлення після втручання 
та відновлення соціальної активності, широку попу-
лярність набула так звана хірургія одного дня [12].

Малоінвазивні короткочасні оперативні втручання по-
требують якісного анестезіологічного забезпечення, яке 
не впливатиме на швидкість відновлення пацієнта після 
виконаної операції. А адекватне знеболювання, як під час 
оперативного втручання, так і у післяопераційний період, 
може зменшити ризики виникнення ускладнень [9, 13].

Наразі залишається актуальним питання адекват-
ності комплексного підходу до анестезіологічного за-
безпечення малоінвазивних оперативних втручань у 
гінекології. Багато вчених дивляться на раціональність 
використання тих чи інших методів знеболювання інва-
зивних операцій через призму мультимодальної дії ме-
дикаментозних препаратів [2, 16, 17].

Одним із напрямків сучасної хірургії є концепція 
прискореного відновлення після операції (ERAS – 
Enhanced recovery after surgery), або fast-track хірургія, 
розроблена у 1997 р. H. Kehlet на підставі системного 
аналізу патофізіологічних механізмів виникнення піс-
ляопераційних ускладнень [7, 21, 22].

Але і досі немає чіткого погляду на вибір анестезіоло-
гічного забезпечення малоінвазивних втручань у гінеко-
логічній практиці [10]. Невідома інтенсивність больового 
синдрому, що виникає у післяопераційний період після 
гістерорезектоскопічних оперативних втручань, його 
тривалість при проведенні різних методів анестезії.

Мета дослідження: оцінювання та вдосконалення 
існуючих методів анестезіологічного забезпечення під 
час проведення гістероскопії. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
На базі КНП «Київський міський центр репродуктив-

ної та перинатальної медицини» обстежено 40 пацієнток у 
2021–2022 рр., яким було проведено оперативне лікування. 
Умовою включення хворих у дослідження були попередні 
діагнози, зафіксовані під час госпіталізації до стаціонару:

• �Поліп ендометрія (видалення показано після точ-
ної діагностики) – 18 пацієнток;

• �Підозра на поліп ендометрія (гістероскопія з по-
дальшим видаленням під час підтвердження) – 12 
пацієнток;

• �Поліпи каналу шийки матки та шийки матки – 10 
пацієнток.

Усім пацієнткам проводили гістероскопію.

Критерієм виключення була наявність у пацієнток 
супутніх захворювань (артеріальна гіпертензія, цукро-
вий діабет 1-го та 2-го типів, бронхіальна астма тощо). 

Усі пацієнтки були випадковим методом розподіле-
ні на дві групи залежно від обраного методу анестезіоло-
гічного забезпечення. У 1-й групі проводили стандартну 
тотальну внутрішньовенну анестезію [26], проте з ме-
тою вдосконалення та покращення анестезіологічного 
забезпечення та порівняння результатів у 2-й групі було 
застосовано премедикацію нефопамом та парацетамо-
лом згідно з рекомендаціями ERAS [21, 22]. 

За віком, антропометричними даними та оцінкою 
фізичного стану за шкалою ASA [23, 24] хворі обох 
груп не мали достовірних розбіжностей та були статис-
тично зіставними (табл. 1).

1-а група: пацієнтки (n-20), яким проводили хірур-
гічне втручання в умовах тотальної внутрішньовенної 
анестезії з ШВЛ (штучна вентиляція легень) через 
ЛМА (ларенгеальна маска) 1-го покоління [20]. У да-
ній групі застосовували стандартну тотальну внутріш-
ньовенну анестезію, яка рекомендована Товариством 
внутрішньовенної анестезії [26].

Після проведення преоксигенації протягом 3  хв 
чистим киснем (потік 5  л/хв) через лицьову маску 
наркозного апарату внутрішньовенно вводили 1% про-
пофол (2 мг/кг) і фентаніл (2 мкг/кг). Подальшу під-
тримку анестезії забезпечували постійним уведенням 
1% пропофолу (8 мг/кг на 1 год).

Протягом 3–5 хв здійснювали ручну ШВЛ за допо-
могою лицьової маски та дихального мішка наркозно-
го апарата Mindray Wato EХ-65 з дихальним об’ємом 
(ДО) 6  мл/кг та частотою дихання, регульованою 
залежно від результатів капнографії і підтримання 
ЕtCO2 на рівні 30–35 мм рт.ст. [25]. Після досягнення 
достатнього рівня анестезії встановлювали ЛМА 1-го 
покоління згідно з вимогами інструкції виробника. 
Підбір розміру ЛМА виконували відповідно до маси 
тіла та за даними попереднього огляду анатомічних 
структур ротоглотки.

Адекватність встановлення ЛМА підтверджували 
згідно з даними капнографії, пульсоксиметрії та аус-
культації грудної клітки.

2-а група: пацієнтки (n-20), яким проводили хірур-
гічне втручання в умовах внутрішньовенної анестезії 
на основі 1% пропофолу (2 мг/кг) та фентанілу (2 мкг/
кг) – індукція в анестезію. Підтримувальна анестезія 
– севофлюран при МАК (мінімальна альвеолярна кон-
центрація) 1,2–1,3 через ЛМА 1-го покоління, у пре-
медикацію яких включено уведення нефопаму 20  мг 
внутрішньом’язово за 30 хв до оперативного втручан-
ня та парацетамолу 1000 мг внутрішньовенно за 20 хв 
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до початку операції [15]. Протягом 3–5 хв здійснювали 
ручну ШВЛ за допомогою лицьової маски та дихаль-
ного мішка наркозного апарата Mindray Ex-6r з ДО 
6  мл/кг та частотою дихання, регульованою залежно 
від результатів капнографії. Встановлення ЛМА про-
ходило аналогічно, як і у пацієнток 1-ї групи.

З метою об’єктивізації рівня больового синдрому 
було проведено 4 комплекси вимірювань гемодинаміч-
них показників частоти серцевих скорочень (ЧСС), 
систолічного артеріального тиску (САТ), діастолічно-
го артеріального тиску (ДАТ) та середнього артеріаль-
ного тиску (серАТ) [4].

На всіх етапах дослідження проводили вимірю-
вання SpO2 (сатурація кисню у крові). При виконанні 
ШВЛ вимірювали SpO2, EtCO2 та Рінсп.

У досліджуваних групах герметичність контуру 
при використанні ЛМА визначали, якщо Рінсп. не пе-
ревищував 20 см Н2О [6].

Суб’єктивне оцінювання болю пацієнтками прово-
дили шляхом анкетування за допомогою опитувальни-
ка візуальної аналогової шкали (ВАШ) [8].

Оцінювали стан пацієнток після пробудження та 
виникнення таких станів, як нудота та блювання [3,].

Вимірювання показників гемодинаміки виконува-
ли у чотири етапи:

• �перший етап – до початку оперативного втручання;
• �другий етап – індукція в анестезію – початок опе-

ративного втручання;
• �третій етап – закінчення оперативного втручання;
• �четвертий етап – після закінчення анестезії (про-

будження).
Оцінювання за ВАШ проводили також у чотири 

етапи:
• �1-й етап – після пробудження;
• �2-й етап – через 15 хв після пробудження;
• �3-й етап – через 30 хв після пробудження;
• �4-й етап – при виписці пацієнтки зі стаціонару.
Середня тривалість оперативного втручання та антро-

пометричні дані пацієнток не мали статистично значущих 
відмінностей у групах дослідження (див. табл. 1).

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухва-
лено локальним етичним комітетом КНП «Київський 
міський центр репродуктивної та перинатальної меди-
цини» (Наказ № 113-21 від 09.02.2021 р.) На проведен-

ня дослідження отримано інформовану згоду всіх жі-
нок. Аналіз та оброблення отриманих результатів здій-
снені за допомогою Microsoft Office 2010: Word, Exсel.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Анестезіологічне забезпечення пацієнтів 1-ї групи 
супроводжувалося достовірним (р<0,05) зростанням 
показників гемодинаміки на другому етапі дослі-
дження проти показників 2-ї групи: САТ – на 13,77% 
(149,72±3,03 та 131,60±2,00 мм рт.ст. відповідно); ДАТ 
– на 11,92% (92,00±1,59 і 82,20±1,19 мм рт.ст. відповід-
но), серАТ – на 13,08% (111,24±2,20 і 98,37±2,40 мм рт.
ст. відповідно; рис. 1).

На четвертому етапі дослідження – закінчення 
анестезії (пробудження) – було зареєстровано підви-
щення АТ у 1-й групі, що мало достовірну відмінність 
від аналогічних показників 2-ї групи, а саме: САТ – на 
22,33% (154,30±5,30 та 126,13±2,31 мм рт.ст. відповід-
но), ДАТ – на 19,05% (94,37±3,4 та 79,27±1,71 мм рт.
ст. відповідно), серАТ – на 20,51% (114,35±4,10 та 
94,89±5,20 мм рт.ст. відповідно; див. рис. 1).

ЧСС у 1-й групі після встановлення ЛМА (ін-
дукція в анестезію) становила 84,56±1,60 уд. за 1  хв, 
що на 12,85% (р<0,05) вище за аналогічний показ-
ник 74,93±1,29 уд. за 1  хв у 2-й групі. ЧСС при про-
будженні у 1-й групі становила 91,11±1,94 уд. за 1 хв, 
що на 16,03% (р<0,05) вище за аналогічний показник 

Показник
1-а група, 

n=20
2-а група, 

n=20

Вік, роки 41,59±1,45 41,75±1,58

Маса тіла, кг 71,75±2,43 66,88±2,04

Зріст, см 165,44±1,05 166,47±1,14

Індекс маси тіла (ІМТ), 
кг/м2 26,31±0,95 24,20±0,80

ASA I/II
16 (80%)/4 

(20%)
15 (75%)/5 

(25%)

Тривалість 
оперативного 
втручання, хв

18,3±2,6 18,3±2,9

Таблиця 1
Основні показники пацієнток груп дослідження, М±SD
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у хворих 2-ї групи після пробудження – відповідно 
76,6±2,54 уд. за 1 хв (рис. 2).

Отже, отримані результати гемодинамічних змін мо-
жуть свідчити про недостатній аналгетичний компонент 
у пацієнток 1-ї групи порівняно з пацієнтками 2-ї групи.

Герметичність дихальних шляхів при використанні 
ЛМА забезпечувалася за рахунок манжети, що розду-
вається, після її встановлення. Це також зменшує ри-
зик регургітації порівняно з вентиляцією через лицьо-
ву маску, оскільки вірогідність потрапляння повітря у 
шлунок значно знижується [5]. У дослідженні вико-
ристовували ЛМА 1-го покоління, що підбирали від-
повідно до маси тіла та за даними попереднього огляду 
анатомічних структур ротоглотки [19].

На етапах дослідження зареєстровано, що у 1-й гру-
пі Рінсп. після встановлення ЛМА та початку ШВЛ 
становила 16,1±1,21 см Н2О, що на 18,6% більше, ніж 
у 2-й групі (р>0,05) – 13,1±1,41 см Н2О. Це опосеред-
ковано свідчило про більш глибоку анестезію і відпо-
відно м’язову релаксацію.

На всіх етапах дослідження у групах не було зареє-
стровано Рінсп., який перевищував би 20 см Н2О. Але 
найбільші показники пікового тиску на вдиху були за-
реєстровані у 1-й групі наприкінці оперативного втру-
чання – 17,3±0,86 см Н2О, а Рінсп. у 2-й групі становив 
15,0±0,0 см Н2О. Це на 13,29% менше аналогічних по-
казників 1-ї групи.

Показники SpO2 та EtCO2 під час операції в обох 
групах були у межах норми.

Рівень SpO2 у 1-й групі на початку операції стано-
вив 98%±1,0, а у 2-й групі – 99%±1,0. Наприкінці опе-
рації рівень SpO2 у 1-й групі становив 98%±1,0, а у 2-й 
групі – 98%±1,0.

Рівень EtCO2 у 1-й групі на початку операції стано-
вив 37,6±2,0 мм рт.ст., а у 2-й групі – 36,8±1,9 мм. рт.ст. 
Наприкінці операції рівень EtCO2 у 1-й групі становив 
38,7±1,8 мм рт.ст., а у 2-й групі – 36,9±1,5 мм рт.ст.

Загалом у досліджуваних групах зазначені показ-
ники залишалися у межах норми, тому клінічно зна-
чущої різниці між групами не виявлено.

За суб’єктивними оцінками болю за ВАШ (табл. 2) 
можна спостерігати, що на 1-у етапі в обох групах ста-
тистично достовірних відмінностей немає. Це свідчить 
про майже повну відсутність больових відчуттів у па-

цієнток обох груп. Статистично значущі відмінності 
були зареєстровані на всіх наступних етапах дослі-
дження щодо результатів двох груп.

Результати оцінювання больових відчуттів за ВАШ 
свідчать про їхню відсутність у пацієнток 2-ї групи, 
яким проводили премедикацію.

Слід зазначити, що у 2-й групі максимальний показник 
за ВАШ на 3-у етапі становив 0,9±0,11 бала, що не вимагало 
додаткового знеболювання, тоді як у 1-й групі цей показник 
становив 3,86±0,20 бала. Це пояснюється тим, що після уве-
дення однієї дози нефопаму 20 мг внутрішньом’язово пік у 
сироватці крові спостерігається через 30–60 хв.

Післяопераційні ускладнення
Основним ускладненням у післяопераційний період 

було відчуття першіння та клубка у горлі, що самостійно 
зникало протягом години після операції. Достовірної різ-
ниці між групами щодо цього ускладнення не було, а час-
тота виникнення становила 15,3% у 1-й групі і 15,5% – у 
2-й групі. Дане ускладнення пов’язане із застосуванням 
саме ЛМА 1-го покоління, але не впливало на швидкість 
відновлення після оперативного втручання в обох групах.

Випадків блювання в обох групах зареєстровано не 
було. У 1-й групі зафіксовано 4 випадки виникнення 
нудоти, що становило 20% у цій групі, тоді як у 2-й гру-
пі випадків виникнення нудоти не було.

ВИСНОВКИ
1. Швидкість відновлення була вищою у групі, де 

проводили премедикацію нефопамом та парацетамо-
лом, що характеризується результатами суб’єктивного 
оцінювання болю за ВАШ. Результати тестування за 
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Рис. 2. Динаміка ЧСС у групах спостереження, уд. за 1 хв

Етап дослідження
1-а група, 

n=20
2-а група, 

n=20

Після пробудження 0,1±0,05 0,1±0,05

Через 15 хв після пробудження 2,7±0,15* 1,6±0,14

Через 30 хв після пробудження 3,86±0,20* 0,9±0,11

При виписці зі стаціонару 1,3±0,15* 0,5±0,10

Таблиця 2
Динаміка болю за ВАШ, см

Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників 2-ї групи (р<0,05).
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ВАШ через 30 хв після оперативного втручання у групі 
без премедикації свідчать про наявність болю, що потре-
бує медикаментозної корекції, чого не було зафіксовано 
у пацієнток групи, де премедикацію не застосовували. 

Аналіз оцінок за ВАШ, що характеризують біль, 
свідчить про динаміку його розвитку з піком через 30 
хв після пробудження. Використання нефопаму і па-
рацетамолу як додаткових аналгетиків на етапі преме-
дикації здатне запобігти розвитку больових відчуттів у 
післяопераційний період. 

2. Застосування тотальної внутрішньовенної анестезії 
при гістероскопії не забезпечувало адекватного ноцицеп-
тивного захисту, що проявлялося гемодинамічною відпо-
віддю і супроводжувалося достовірним (р<0,015) підви-
щенням САТ – на 13,77%, ДАТ – на 11,92% і серАТ – на 

13,08%. Величина показника ЧСС у групі без премеди-
кації після встановлення ЛМА була на 12,85% (р<0,05) 
вище значення аналогічного показника групи, де прово-
дили премедикацію, а також на 14,0% перевищувала ана-
логічний показник до початку анестезії. 

3. Використання ЛМА 1-го покоління в обох групах 
забезпечувало адекватну герметичність з’єднання ди-
хальних шляхів з контуром наркозного апарата і досто-
вірної різниці у показниках вентиляції, таких, як Рінсп., 
SpO2, EtCO2, між групами не було зареєстровано.

4. У хворих в обох групах дослідження не виникало 
епізодів блювання, але у групі без премедикації 4 (20%) 
пацієнтки відзначали нудоту через 30 хв після оператив-
ного втручання. У групі з проведеною премедикацією 
лише в однієї пацієнтки виникали симптоми нудоти.
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Особливості гормонального гомеостазу жінок  
з функціональною гіпоталамічною аменореєю  
та передчасною недостатністю яєчників, 
спричинених посттравматичним стресовим 
розладом 
О. Г. Горбатюк, А. П. Григоренко, А. С. Шатковська, О. В. Васьків, О. Х. Герич, А. І. Петраш
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова МОЗ України

Посттравматичний стресовий розлад може спричинити тяжку та тривалу аменорею у жінок. Із початком війни в 
Україні відзначається збільшення звернень жінок-військовослужбовиць та жінок-переселенок по медичну допо-
могу саме з цією проблемою. 
Мета дослідження: комплексне вивчення особливостей рівнів гормонів гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової осі та 
гормону стресу – кортизолу, а також аналіз наявності автоантитіл до тканини яєчника у жінок з вторинною амено-
реєю, спричиненою посттравматичним стресовим розладом.
Матеріали та методи. За допомогою імуноферментного аналізу проведено дослідження рівнів гіпоталамо-гіпо-
фізарно-яєчникових гормонів (фолікулостимулювальний гормон (ФСГ), лютеїнізуючий гормон (ЛГ), пролактин, 
естрадіол, прогестерон, вільний тестостерон та антимюллерів гормон – АМГ), а також кортизолу (сечі), автоантитіл 
до тканини яєчника у 54 жінок-військовослужбовиць та жінок-переселенок з аменореєю, спричиненою посттрав-
матичним стресовим розладом (основна група). У 35 (64,8%) жінок (1-а підгрупа) діагностовано функціональну 
гіпоталамічну аменорею (ФГА), у 19 (35,2%) пацієнток (2-а підгрупа) – передчасну недостатність яєчників (ПНЯ). 
До контрольної групи увійшли 23 жінки репродуктивного віку (18–37 років), які перебували у стані психологічного 
комфорту та не мали порушень менструального циклу.
Результати. У результаті дослідження у жінок з ФГА виявили достовірне (р<0,05) зниження рівня усіх гіпофізарно-яєч-
никових гормонів, крім вільного тестостерону та АМГ. У пацієнток із ПНЯ отримали збільшення рівня гіпофізарних гормо-
нів та зниження рівня естрадіолу у 2,2 раза, прогестерону – у 3,9 раза та АМГ – у 21,0 раза щодо контрольної групи. 
Привертає на себе увагу нетипове для ПНЯ збільшення рівня пролактину в 1,5 раза щодо показника групи контро
лю. Виявили наявність автоантитіл у групі з ПНЯ у 26,3% випадків (у групі жінок з ФГА лише у 2,9% випадків; 
р<0,05), що може бути проявом полігландулярного автоімунного синдрому. 
В обох обстежених підгрупах основної групи спостерігалося вірогідне підвищення рівня кортизолу у добовій сечі (у 
2,0 раза – 1-а підгрупа та у 2,1 раза – 2-а підгрупа порівняно з контролем), що свідчить про стресогенну дисфункцію 
надниркових залоз.
Висновки. Посттравматичний стресовий розлад може мати незворотний патологічний вплив на репродуктивну сис-
тему жінок. У жінок зі стресогенною функціональною гіпоталамічною аменореєю фіксують глибоке пригнічення 
гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової осі при збереженні фолікулярного апарату яєчників. 
У жінок з передчасною недостатністю яєчників (ПНЯ) на фоні тривалого стресу відбувається різке виснаження оваріаль-
ного резерву яєчників. Наявність автоантитіл до тканини яєчника свідчить про залучення імунної системи у патогенетичний 
ланцюг розвитку аменореї, тяжкість ураження та більш високу швидкість процесу атрезії фолікулів у випадку з ПНЯ.
Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад, функціональна гіпоталамічна аменорея, передчасна недостат-
ність яєчників. 

Features of hormonal homeostasis in women with functional hypothalamic amenorrhea and 
premature ovarian insufficiengy caused by posttraumatic stress disorder.
O. H. Horbatiuk, A. P. Hryhorenko, A. S. Shatkovska, O. V. Vaskiv, O. H. Gerych, A. I. Petrash 

Posttraumatic stress disorder can cause severe and prolonged amenorrhea in women. Since the beginning of the war in Ukraine, 
there has been an increased number of visits for the medical care of female military servicewomen and displaced women with 
this problem.
The objective: to perform a comprehensive study of the characteristics of the hormonal levels of the hypothalamic-pituitary-
ovarian axis and the stress hormone cortisol, as well as to analyze the presence of autoantibodies to ovarian tissue in women 
with secondary amenorrhea caused by posttraumatic stress disorder.
Materials and methods. The levels of hypothalamic-pituitary-ovarian hormones (follicle-stimulating hormone (FSH), 
luteinizing hormone (LH), prolactin, estradiol, progesterone, free testosterone and anti-Mullerian hormone (AMH), as well as 
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cortisol (urine), autoantibodies to ovarian tissue from 54 military servicewomen and displaced women with amenorrhea caused by 
posttraumatic stress disorder (main group). 35 (64.8%) women (the 1st subgroup) were diagnosed with functional hypothalamic 
amenorrhea (FHA), 19 (35.2%) patients (the 2nd subgroup) were diagnosed with premature ovarian failure (POF).
The control group included 23 women of reproductive age (18–37 years), who were in a state of psychological comfort and had 
no menstrual cycle disorders.
Results. As a result of the study, a significant (p<0.05) decrease of all pituitary-ovarian hormones was found in women with FHA, 
except for free testosterone and AMH. In patients with POF, there was an increased concentration of pituitary hormones and a 
decreased amount of estradiol by 2.2 times, progesterone by 3.9 times, and AMH by 21.0 times compared to the control group.
A 1.5-fold increase in prolactin level in patients with POF compared to the indicator of the control group is noteworthy. The 
presence of autoantibodies in the group with POF was detected in 26.3% of cases (in the group of women with FHA – only in 
2.9% of cases; p<0.05), which may be a manifestation of polyglandular autoimmune syndrome.
In both examined subgroups of the main group, a probable increased cortisol concentration in daily urine was determined (by 
2.0 times in the 1st subgroup and by 2.1 times in the 2nd subgroup compared to the control), which indicates a stressogenic 
dysfunction of the adrenal glands.
Conclusions. Posttraumatic stress disorder can have an irreversible pathological effect on the reproductive system of women. 
In women with stressogenic functional hypothalamic amenorrhea there is a deep depression of the hypothalamic-pituitary-
ovarian axis with preserving the follicular ovarian apparatus.
In women with premature ovarian failure (POF) with long-term stress, there is a sharp depletion of the ovarian reserve. The 
presence of autoantibodies to ovarian tissue indicates the involvement of the immune system in the pathogenetic chain of 
development of amenorrhea, the severity of the lesion and the higher speed of the follicle atresia process by POF.
Keywords: posttraumatic stress disorder, functional hypothalamic amenorrhea, premature ovarian failure.

Кількість та тривалість збройних військових кон-
фліктів у світі зростає рік від року. Жертвами війни 
є не лише військові, але й цивільні, зокрема – жінки. 
У 2014 р. на Сході України розпочався збройний кон-
флікт, у результаті якого збільшилась кількість звер-
нень по спеціалізовану гінекологічну допомогу жінок-
військовослужбовиць, а також цивільних жінок, які 
були переселені із району бойових дій на мирні терито-
рії. З початком війни в Україні 24.02.2022 р. кількість 
цих звернень збільшилась у рази.

Вивчення посттравматичних стресових порушень, 
які виникають у мирного населення та військовос-
лужбовців під час бойових дій, проводили здебільшо-
го неврологи та психіатри різних країн. Висновки цих 
досліджень свідчать про значну глибину, тривалість і 
незворотність медико-соціальних наслідків для насе-
лення. Дані наукової літератури свідчать, що 42–50% 
жінок, які пережили екстремальні стресові ситуації, 
мають психоневрологічні розлади [10, 20, 26]. 

Особливістю перенесених стресів і сильних емо-
ційних переживань є те, що через центральну нервову 
систему (ЦНС), яка є найвищим координаційним цен-
тром у системі кора–гіпоталамус–гіпофіз–яєчники, 
вони впливають на функцію яєчників і репродуктивну 
систему у цілому, спричинюючи аменорею, аномальні 
маткові кровотечі та інші порушення [4, 6, 10]. 

Вторинну аменорею діагностують приблизно у 
3–5% зрілого жіночого населення. У структурі вторин-
ної аменореї 25–35% займає функціональна гіпотала-
мічна аменорея (ФГА), що робить її найчастішою при-
чиною вторинної аменореї у нашій популяції [3, 7, 9]. 
Наразі також спостерігається збільшення виявлення 
такої патології, як передчасна недостатність яєчників 
(ПНЯ), частота якої серед жінок зазвичай не переви-
щує 1% [2, 29, 30]. 

Довгий час не було зрозуміло, за допомогою яко-
го нейротрансмітера кора головного мозку впливає 
на цирхоральний режим виділення гонадотропін-ри-
лізинг-гормону (ГнРГ) у гіпоталамусі. На сьогодні 
доведено, що у супраоптичній ділянці та аркуатному 
ядрі гіпоталамуса синтезуються кісспептини (KISS1 

та KISS1R), які сприяють вивільненню та циклічній 
секреції ГнРГ. Стимулюючи секрецію ГнРГ, KISS1 
стимулює секрецію фолікулостимулювального гормо-
ну (ФСГ) та лютеїнізуючого гормону (ЛГ) у гіпофізі. 
В-нейрокінінові та динорфінові нейрони відіграють 
основну роль у синтезі кісспептинів [1, 22, 28]. 

Нейрони з нейромедіатором «нейрокінін B» відпо-
відають за стимуляцію секреції кісспептину та відпо-
відно за подальшу індукцію вивільнення ГнРГ. Навпа-
ки, динорфінові нейрони чинять інгібуючу дію, при-
гнічуючи секрецію кісспептину, що своєю чергою при-
гнічує пульсацію ГнРГ. Стрес зумовлює вивільнення 
динорфінів через кортикотропний рилізинг-фактор та 
подальшу активацію К-опіоїдних рецепторів у різних 
ділянках мозку, які беруть участь у формуванні емоцій 
[14, 21, 24]. 

Маса тіла також має відношення до синтезу кіс-
спептинів. Відомо, що лептин та інсуліноподібний 
фактор росту-1 стимулюють експресію гена KISS1, а 
грелін, секреція якого збільшується у стані стресу, ін-
гібує її [1, 16, 22].

Нейрокінінові та динорфінові нейрони також екс-
пресують рецептори естрадіолу-α та рецептори прогес-
терону. Це дозволяє їм діяти як центральний регуля-
тор системного зворотного зв’язку для репродуктивної 
системи. Завдяки цим рецепторам, стероїди яєчників 
можуть модулювати експресію KISS1 на рівні гіпота-
ламуса. Своєю чергою кісспептин відповідає за пуль-
сівне вивільнення ГнРГ. Кісспептин чинить суттєву 
стимулювальну дію, необхідну для того, щоб зумовлю-
вати передовуляторний пік ЛГ, який є важливим ком-
понентом овуляції. Дія кісспептину щодо репродукції 
поширюється до рівня яєчників. Кісспептин впливає 
на такі процеси, як стероїдогенез, дозрівання фоліку-
лів, овуляція і старіння яєчників [1, 12, 24, 31]

Під дією стресу відбувається активація гіпотала-
мо-гіпофізарно-наднирковозалозної нейроендокрин-
ної осі [17]. Зокрема, збільшується утворення корти-
котропного рилізинг-гормону (КРГ) гіпоталамусом і 
адренокортикотропного гормону (АКТГ) гіпофізом. 
Під дією АКТГ посилено стимулюються надниркові 
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залози і збільшується кількість кортизолу. Уведення 
як периферійних глюкокортикоїдів, так і центрально-
го АКТГ призводить до пригнічення кісспептинових 
нейронів, а отже – і ГнРГ [25]. 

Дія гострого і хронічного стресу підвищує екс-
пресію рецепторів гонадотропін-інгібуючого гормону 
(ГнІГ) у гіпоталамусі. Це, знову ж таки, призводить до 
порушення регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-яєчни-
кової осі. Крім того, рецептори глюкокортикоїдів були 
виявлені на поверхні нейронів ГнІГ. Отже, і кісспеп-
тин, і ГнІГ опосередковують інгібуючу дію кортико
стероїдів на репродуктивну вісь людини при стресових 
ситуаціях [10, 12, 17].

Доведено, що під час сильного психоемоційного 
перенапруження чи стресу у ЦНС синтезуються ен-
догенні опіати. Унаслідок збільшення їхнього вмісту 
та водночас зменшення вмісту дофаміну посилюється 
секреція пролактину (ПРЛ), який також є гормоном 
стресу [33]. Висока концентрація ПРЛ пригнічує се-
крецію гонадотропних гормонів гіпофіза та врешті-
решт призводить до зменшення синтезу естрогенів і 
прогестерону у яєчниках, що є причиною порушень 
менструального циклу, аменореї, безпліддя, дисгормо-
нальних захворювань грудної залози, раннього висна-
ження яєчників [10, 18, 29]. 

Мутації у генах, що регулюють онтогенез та дію 
ГнРГ, включаючи KAL1, FGFR1, PROKR2, GNRHR, 
можуть зумовлювати індивідуальну чутливість до дії 
стресора [17]. Симпатична нервова система та гіпота-
ламо-гіпофізарно-яєчникова нейроендокринна вісь ді-
ятимуть разом, вивільняючи норадреналін (НА). НА 
може пригнічувати транскрипцію генів противірус-
ного інтерферону І типу та активувати транскрипцію 
генів прозапальної імунної відповіді, зокрема IL-1β 
та фактор некрозу пухлин. IL-1β індукує синтез про-
стагландинів, активацію нейтрофільних гранулоцитів, 
Т- і В-клітин та вироблення антитіл. Кортизол може 
поляризувати CD4+ T-клітини у бік субпопуляції 
T-хелперів (Th) 2-го типу. Така поляризація зробить 
організм більш уразливим до інфекційних та авто-
імунних захворювань, а також менш сприйнятливим 
до раку [33]. 

Однак на сьогодні недостатньо вивчені етіопато-
генетичні ланки стресзалежного гормонального лан-
цюга, що завершується аменореєю. Зокрема, не зрозу-
мілими є шляхи реалізації хронічного стресу на рівні 
органів-мішеней: чому в одних жінок тривалий стрес 
призводить до ФГА, а в інших до ПНЯ? 

Мета дослідження: комплексне вивчення рівнів 
гормонів гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової осі та 
гормону стресу – кортизолу, рівня антиоваріальних 
автоантитіл IgG, а також виявлення ультразвукових 
особливостей стану ендометрія та яєчників у жінок з 
вторинною аменореєю, що розвинулась на тлі пост-
травматичних стресових розладів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Виконано проспективне дослідження у 54 жінок, 

які протягом останніх п’яти років звертались по ме-
дичну допомогу зі скаргами на відсутність менструації 
тривалістю від 4 міс (основна група). Із них: жінки-пе-

реселенки – 43 (79,6%) особи та жінки-військовослуж-
бовиці – 11 (20,4%) осіб. Усі пацієнтки знаходились у 
віці 19–36 років. Середній вік жінок становив 27,1±8,9 
року. В анамнезі у всіх пацієнток спостерігалися яви-
ща тривалого (1–6 міс) психоемоційного чи/та фізич-
ного виснаження. 

На підставі результатів дослідження рівнів гіпота-
ламо-гіпофізарно-яєчникових гормонів і даних уль-
тразвукового дослідження (УЗД) пацієнток основної 
групи рандомізували на дві підгрупи:

• 1-а підгрупа – 35 (64,8%) жінок з ФГА,
• 2-а підгрупа – 19 (35,2%) пацієнток з ПНЯ. 
Усім пацієнткам лікарями первинної ланки вста-

новлено діагноз посттравматичного стресового роз-
ладу на підставі Наказу МОЗ України № 121 від 
23.02.2016  р. та рекомендацій Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (2016 р.) [32]. 

Для встановлення діагнозу ПНЯ користувались 
рекомендаціями Європейського товариства репродук-
ції людини і ембріології (2015 р.) [31], а для діагнос-
тики ФГА – практичною настановою Американського 
товариства репродуктивної медицини, Європейського 
товариства ендокринології та Педіатричного ендо-
кринного товариства (2017 р.) [9].

Критерієм виключення із дослідження були: аме-
норея гіпофізарного походження, органічна та гене-
тична патологія репродуктивної системи, патологія 
щитоподібної залози, синдром полікістозних яєчників 
(СПКЯ) та явища андрогенізму у жінок, наявність фі-
зіологічної аменореї, спадкової схильності до перед-
часного виснаження функції яєчників та ятрогенного 
чинника. 

До контрольної групи увійшли 23 жінки репродук-
тивного віку (18–37 років), які перебували у стані пси-
хологічного комфорту та не мали порушень менстру-
ального циклу. Середній вік жінок контрольної групи 
становив 27,3±8,3 року. 

Рівень гормонів у плазмі крові визначали радіо
імунним методом за допомогою наборів тест-систем 
«ELISA» фірми DRG International Inc. (USA). Дослі-
джували такі гормони: ЛГ, ФСГ, антимюллерів гормон 
(АМГ), пролактин, естрадіол, прогестерон, вільний 
тестостерон. Вільний кортизол (добова сеча) визна-
чали цим самим методом за допомогою набору тест-
систем «ELISA». 

У контрольній групі жінок (зі збереженим мен-
струальним циклом) гормональні дослідження прово-
дили у ранній фолікулярній фазі (2–4-й день циклу). 
Рівні таких гормонів, як АМГ, пролактин, кортизол, 
не мають коливань відповідно до менструального ци-
клу, однак для зручності обстежуваних жінок вміст 
цих гормонів визначали разом з іншими на 2–4-й день 
менструального циклу.

Наявність антитіл IgG до тканини яєчника визна-
чали методом імуноферментного аналізу за допомогою 
тест-систем «EUROIMMUN» (Німеччина).

УЗД внутрішніх статевих органів проводили за 
стандартною методикою, яка, в тому числі, включала 
вимірювання товщини ендометрія та підрахунок кіль-
кості антральних фолікулів діаметром 2–10 мм. У жі-
нок контрольної групи зі збереженим менструальним 
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циклом УЗД виконували у ранній фолікулярній фазі 
циклу (по закінченню менструації). 

У ході клінічного обстеження жінок проводили 
визначення індексу маси тіла (ІМТ) за формулою 
ІМТ=m/h2, де m – це маса тіла у кілограмах, а h – зріст 
у метрах.

Аналіз отриманих даних проводили за допомогою 
програми «STATISTICA 5.5» (ЦНІТ Вінницького на-
ціонального медичного університету ім. M. I. Пирого-
ва, ліцензія NoAXXR910A374605FA). Для порівняння 
кількісних даних використовували непараметричний 
критерій Вілкоксона для парних вибірок. Якщо різ-
ниця була виявлена, виконували попарні порівняння 
груп за допомогою критерію Манна–Уїтні. Відмін-
ності визнавали достовірними при рівнях значущості 
р<0,05. 

Дотримання етичних аспектів
Усі гормональні дослідження у жінок були прове-

дені на базі Хмельницького міського перинатального 
центру та Хмельницького військового шпиталю. До-
слідження відбувалось у рамках лікувально-діагнос-
тичного процесу і проведено відповідно до принципів 
біоетики, викладених у Гельсінській декларації «Етич-
ні принципи медичних досліджень за участю людей» 
та «Загальної декларації про біоетику та права людини 
(ЮНЕСКО)». Письмову згоду жінок з досліджуваних 
груп на участь у дослідженні отримано. Роботу схва-
лено комітетом з питань біоетики Вінницького наці-
онального медичного університету ім. М. І. Пирогова 
(протокол № 2 від 13.02.2023 р.).

Проведене дослідження є фрагментом планової 
науково-дослідної роботи Вінницького національно-
го медичного університету ім.  М.  І.  Пирогова «Вста-
новлення факторів ризику, діагностичних критеріїв, 
особливостей клінічного перебігу, профілактики та 
прогнозування акушерсько-гінекологічної та онкогі-
некологічної патології у жінок різних вікових груп» 
(№ 0115U005818).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Серед жінок з ФГА 12 (34,3%) пацієнток інфор-
мували про наявність епізодів порушень менстру-
ального циклу в анамнезі (альгодисменореї, мено-
рагії, нерегулярні менструації), у 23  (65,7%) жінок 
попередніх порушень виявлено не було. Серед жінок 
з ПНЯ у 8  (42,1%) пацієнток фіксували попередні 
порушення менструального циклу, а в 11 випадках 
(57,9%) таких порушень не було. Жінки контрольної 
групи у 4 (17,4%) випадках свідчили про порушення 

менструального циклу у минулому, а у 19  (82,6%) 
випадках анамнез не був обтяжений гінекологічною 
патологією. 

Отже, жінки обох підгруп основної групи досто-
вірно (р<0,05) відрізнялись між собою та порівняно з 
контролем за даними гінекологічного анамнезу. 

Жінки обох підгруп основної групи також мали ві-
рогідні відмінності між собою та порівняно з контро
лем (р<0,05) щодо ІМТ. У групі з ФГА кількість 
жінок з ІМТ <18,5  кг/м2 становила 11  (31,4%), тоді 
як у групі з ПНЯ їхня кількість становила 3 (15,8%). 
ІМТ>30 кг/м2 фіксували у 2 (5,7%) жінок з ФГА та 
у 3 (15,8%) – із ПНЯ. У всіх жінок групи контролю 
ІМТ був у межах норми.

Про надмірне фізичне навантаження протя-
гом тривалого часу інформували 12  (34,3%) жінок 
із групи ФГА та 7  (36,8%) пацієнток із групи ПНЯ 
(р>0,05). У жінок контрольної групи надмірних фі-
зичних навантажень в анамнезі не було. Тобто досто-
вірну різницю спостерігали між основною групою та 
контролем (р<0,05).

Клінічно у 31 (88,6%) жінки 1-ї підгрупи крім від-
хилень у репродуктивній сфері були виявлені пси-
хоемоційні порушення (розлади сну, дратівливість, 
тривожність, зниження концентрації і уваги та ін.). У 
13 (68,4%) жінок 2-ї підгрупи спостерігали лише пси-
хоемоційні порушення, у 5  (26,3%) виявили і психо
емоційні і вегетосудинні порушення (припливи, пере-
важно у нічний час). У жінок групи контролю психо-
емоційних чи вегетосудинних порушень не виявлено. 

Отже, достовірну різницю спостерігали між осно-
вною групою та контролем (р<0,05), між підгрупами 
основної групи різниці не було (р>0,05).

Дані УЗД представлені у табл. 1. 
За даними УЗД, у 6 (17,1%) пацієнток із ФГА вияв-

лено критично низьку товщину ендометрія (<2,5 мм). 
Атрофічні зміни ендометрія (< 2,5 мм) спостерігали у 
9 (47,4%) хворих із ПНЯ. У 10 (52,6%) жінок із ПНЯ 
антральних фолікулів у яєчниках не виявили.

Дослідження рівнів гормонів гіпоталамо-гіпофі-
зарно-яєчникової осі у жінок основної групи представ-
лено на рис. 1 та 2.

У жінок 1-ї підгрупи (див. рис. 1) виявлено досто-
вірне (р<0,05) зниження вмісту гіпофізарних гормо-
нів: ФСГ – в 1,7 раза (3,7±1,8 мМО/мл); ЛГ – у 2,3 раза 
(3,2±1,7 мМО/мл); пролактину – у 2,9 раза (5,7±1,3 нг/
мл) порівняно з контролем (ФСГ – 6,3±1,6 мМО/мл; 
ЛГ – 7,2±1,7  мМО/мл; пролактин – 16,4±3,2  нг/мл) 
та зниження рівнів яєчникових гормонів: естрадіо-
лу – у 2,6 раза (29,2±6,1 пг/мл), прогестерону – у 2,2 

Показник
Основна група, n=54

Контрольна група (К),
n=23

р
1-2

р
1-К

р
2-К1-а підгрупа,

n=35
2-а підгрупа,

n=19

Товщина ендометрія, мм 3,8±0,9 4,1±1,1 6,8±1,2 >0,05 <0,05 <0,05

Загальна кількість антральних 
фолікулів в обох яєчниках

18,4±3,8 1,2±0,6 22,3±3,8 <0,05 >0,05 <0,05

Таблиця 1
Окремі показники ультразвукового дослідження внутрішніх статевих органів у жінок з аменореями порівняно  

з контрольною групою, M±m
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раза (0,37±0,1 нг/мл) щодо контрольної групи (естра-
діол – 76,4±8,5 пг/мл; прогестерон – 0,82±0,08 нг/мл) 
(див. рис. 2). Виключенням були АМГ (3,8±1,7 нг/мл) 
та вільний тестостерон (458,0±29,5 нг/дл), рівні яких 
достовірно (р>0,05) не відрізнялися від показників 
групи контролю: вільний тестостерон – 478,0±31,9 нг/
дл; АМГ – 4,2±1,6 нг/мл. 

Співвідношення ЛГ/ФСГ становило 0,86±0,22.
У жінок 2-ї підгрупи виявлено достовірне 

(р<0,05) підвищення рівнів гіпофізарних гормонів: 
ФСГ – у 9,0 раза (56,4±8,3  мМО/мл); ЛГ – у 5,2 
раза (37,4±6,1  мМО/мл); пролактину – в 1,5 раза 

(24,3±4,2 нг/мл) порівняно з контролем (див. рис. 1)  
та зниження вмісту яєчникових гормонів: естра-
діолу – у 2,2 раза (35,1±4,7  пг/мл), прогестерону 
– у 3,9 раза (0,21±0,1  нг/мл) та АМГ – у 21,0 раза 
(0,2±0,10 нг/мл) щодо показників контрольної гру-
пи (див. рис. 2). Виключенням був лише вільний тес-
тостерон (508,0±54,3 нг/дл), показник якого досто-
вірно не відрізнявся від показника у групі контролю 
(р>0,05). 

Співвідношення ЛГ/ФСГ становило 0,66±0,19. У 
всіх випадках спостерігали класичну тенденцію до пе-
реважання ФСГ над ЛГ.

ФСГ, мМО/мл 

ЛГ, мМО/мл

Пролактин, нг/мл

0
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40
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60

1-а підгрупа, n=35 2-а підгрупа, n=19 Контрольна група, n=23

 

Рис. 1. Результати дослідження рівнів гіпофізарних гормонів у жінок з аменореями порівняно з контрольною 
групою
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Рис 2. Результати дослідження рівнів яєчникових гормонів у жінок з аменореями порівняно з контрольною 
групою
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Обидві досліджувані підгрупи достовірно (р<0,05) 
відрізнялись між собою за всіма показниками, крім 
яєчникових гормонів: естрадіолу, прогестерону та тес-
тостерону (р>0,05).

В обох досліджуваних підгрупах основної групи 
виявлено вірогідне підвищення рівня кортизолу у до-
бовій сечі (у 2,0 раза – 1-а підгрупа та у 2,1 раза – 2-а 
підгрупа порівняно з контролем), що свідчить про стре-
согенну дисфункцію надниркових залоз (табл. 2). Слід 
відзначити, що таке підвищення рівня кортизолу у до-
бовій сечі спостерігали у 29 (82,9%) жінок з ФГА та у 
15 (78,9%) пацієнток з ПНЯ. У жінок контрольної гру-
пи рівень кортизолу був у межах фізіологічної норми. 

Досліджено наявність автоантитіл IgG до тканини 
яєчника у жінок основної групи (табл.  3). У жінок з 
ФГА не було достовірно значущої різниці за рівнем ав-
тоантитіл до тканини яєчника порівняно з контролем 
(р>0,05), а у жінок з ПНЯ рівень автоантитіл був віро-
гідно вищий (р<0,05), як щодо показників контролю, 
так і порівняно з жінками з ФГА. 

Очевидно, що ці зміни є наслідком тривалої стресо-
генної ситуації, у якій опинились жінки основної групи. 

Сучасні дослідження реакцій організму на стресо-
ві ситуації встановили, що посттравматичний стресо-
вий розлад є основним пошкоджувальним фактором, 
який впливає на ендокринні залози [23, 25]. Тривала 
стресова ситуація призводить до розвитку дисбалан-
су функціонування гіпоталамо-гіпофізарно-яєчнико-
вої системи, який може проявлятись вторинною аме-
нореєю та ускладнювати життя молодим пацієнткам, 
оскільки є серйозною проблемою для жіночої фер-
тильності та здоров’я. 

Стресогенна аменорея є однією з найменш зрозу-
мілих і найбільш досліджуваних проблем жіночого ор-
ганізму. Вона характеризується значною гетерогенніс-
тю як за фенотипом, так і за етіологією [5, 15, 27]. На 
сьогодні залишаються спірними питання номенкла-
тури аменореї, клінічних стадій, пускових механізмів, 
ранніх індикаторів для прогнозування, а також не до 
кінця зрозумілими є шляхи її реалізації та можливість 
профілактики. 

У даному дослідженні вивчали два види вто-
ринної аменореї, спричиненої тривалим стресом: 
ФГА та ПНЯ. Стосовно вторинної ФГА відомо, 
що її виникненню сприяють три основні факто-
ри, а саме: стрес, надмірні фізичні навантаження, 
зменшення споживання їжі [13, 19, 28]. Але ж усі 
ці чинники наявні і у групі з ПНЯ. Певне поєднан-
ня цих факторів відзначають усі обстежені жінки 
основної групи. В одних випадках це проявляєть-
ся виснаженням яєчників і, як наслідок, тривалою 
аменореєю, а в інших – тривалою аменореєю цен-
трального походження.

Однак зазвичай при передчасному виснаженні 
функції яєчників дослідники інформують про зни-
ження рівня пролактину стосовно норми майже удві-
чі [8, 11, 29]. У даному дослідженні рівень пролакти-
ну перебуває дещо вище референсних лабораторних 
норм та вірогідно відрізняється від показників групи 
контролю. Можливо, це пояснюється тривалим впли-
вом стресогенного чинника та може демонструвати 
його глибину на організм жінки та ступінь тяжкості 
ураження репродуктивної системи. Наявність автоан-
титіл у групі жінок з ПНЯ у 26,3% випадків (у групі 
жінок з ФГА – лише у 2,9% випадків; р<0,05) свідчить 
про залучення імунної системи у патогенетичний лан-
цюг розвитку аменореї, може бути проявом поліглан-
дулярного автоімунного синдрому [31, 33], що зумов-
лює тяжкість перебігу процесу та високу швидкість 
атрезії фолікулів.

Гормон стресу кортизол пригнічує гонадотропіни 
гіпофіза і фолікулогенез у яєчниках [12, 17, 20]. Серед 
досліджуваної групи жінок з аменореями у 44 (81,5%) 
пацієнток відзначали достовірно підвищені показники 
кортизолу у добовій сечі, достовірної різниці між під-
групами жінок з ФГА і ПНЯ не виявлено. 

На думку авторів, вплив тривалого стресогенного 
чинника на взаємодію гіпофізарних гормонів – про-
лактину, ФСГ та ЛГ, механізми реалізації цієї взаємо-
дії, а також вплив стрес-індукованих імунологічних 
порушень на гормональний фон жінок потребують по-
дальших поглиблених досліджень. 

Показник
Основна група, n=54

Контрольна група 
(К), n=23

р
1-2

р
1-К

р
2-К1-а підгрупа,

n=35
2-а підгрупа, 

n=19

Кортизол (добова сеча), 
мкг/24 год

197±51,2 204,4±42,1 97,6±19.2 >0,05 <0,05 < 0,05

Таблиця 2
Показники гормонів надниркових залоз, M±m

Показник

Основна група, n=54
Контрольна група 

(К), n=23
р

1-2
р

1-К
р

2-К1-а підгрупа, 
n=35

2-а підгрупа, 
n=19

Тканина яєчника, антитіла 
IgG

1 (2,9) 5 (26,3) 0 <0,05 >0,05 <0,05

Таблиця 3
Результати дослідження наявності автоантитіл IgG до тканини яєчника у жінок з ФГА,  

ПНЯ порівняно з контролем, n (%)
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ВИСНОВКИ
В обстежених жінок з ФГА, яка виникла на фоні 

посттравматичного стресового розладу, виявлено до-
стовірне (р<0,05) зниження рівнів гіпоталамо-гіпофі-
зарно-яєчникових гормонів (ФСГ у 1,7 раза; ЛГ – у 
2,3 раза; пролактину – у 2,9 раза, естрадіолу – у 2,6 
раза, прогестерону – у 2,2 раза) порівняно з групою 
контролю.

У жінок з ПНЯ спостерігали не характерне для 
цього захворювання достовірне підвищення рівня про-
лактину (24,3±4,2 нг/мл) на фоні високих рівнів ФСГ 
(56,4±8,3  мМО/мл) та ЛГ (37,4±6,1  мМО/мл) і зни-
ження показників периферійних гормонів (естрадіолу 
– у 2,2 раза, прогестерону – у 3,9 раза та АМГ – у 21,0 
раза) стосовно показників контрольної групи (р<0,05). 

Виявлено достовірне (р<0,05) підвищення рівня 
кортизолу у добовій сечі у 29 (82,9%) жінок з ФГА та у 
15 (78,9%) пацієнток з ПНЯ.

Наявність у 26,3% випадків автоантитіл до тканини 
яєчника у підгрупі жінок з ПНЯ свідчить про негатив-

ний вплив посттравматичного стресового розладу на 
систему автоімунних антитіл, які можуть уражувати 
тканину яєчника і клінічно проявлятись вторинною 
аменореєю.

За даними УЗД, виявлено достовірне (р<0,05) 
зменшення товщини ендометрія у жінок з ФГА до 
3,8±0,9 мм, у пацієнток з ПНЯ – до 4,1±1,1 мм порів-
няно з контролем, а також різке зменшення кількості 
антральних фолікулів у групі з ПНЯ (1,2±0,6 проти 
22,3±3,8 у контролі; р<0,05).

Отже, довготривалі стресові порушення призво-
дять до значних патологічних змін не тільки у психо-
емоційній сфері, а й у репродуктивній системі жінок, 
які їх перенесли і потребують тривалої психологічної 
допомоги та ґрунтовного гінекологічного обстеження 
і лікування. Оскільки вторинна аменорея супрово-
джується безплідністю, тому сьогодні, на фоні гли-
бокої демографічної кризи, проблема реабілітації цих 
жінок набуває не тільки медичного, а й суспільного 
значення. 
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Генітальний герпес є одним з найпоширеніших захворювань, що передаються статевим шляхом. Більшість випад-
ків генітального герпесу діагностують у людей віком від 16 до 40 років, що корелює з більшою кількістю статевих 
контактів. Вірус простого герпесу 2-го типу (ВПГ-2) є основним вірусом, що спричинює генітальний герпес, хоча 
кількість випадків, спричинених ВПГ 1-го типу (ВПГ-1), зросла в останні десятиліття. 
Поширеність ВПГ-2 перевищує 50%, і це число зростає майже до 100% у групах ризику. Із урахуванням недостат-
ньої, а подекуди й контраверсійної, інформації стосовно епідеміології, діагностики та лікування генітального гер-
песу на преконцепційному етапі та під час вагітності, метою даного огляду став аналіз джерел доказової медицини 
відповідно до розуміння та розв’язання проблем клінічного менеджменту генітального ВПГ під час проведення пре-
гравідарної підготовки та під час вагітності.
У наведеному огляді проаналізовані результати доклінічних та клінічних досліджень стосовно оптимальної діагнос-
тики та раціональної терапії герпесвірусної інфекції на прегравідарному етапі та під час вагітності із залученням 
найбільш перспективних препаратів. Виконано систематичний пошук даних по базах MEDLINE, ISI Web of Science, 
PubMed, Scopus, Google Scholar та Proquest за 2010–2023 рр. 
Для підтвердження діагнозу доцільно верифікувати ДНК ВПГ, за можливості, визначення його типу молекулярно-
біологічними методами (ПЛР) у вмісті везикул, із дна виразок і біологічних рідин та у секретах організму з ураху-
ванням локалізації процесу; при цьому рутинний скринінг на ВПГ усім вагітним не рекомендується. 
Для лікування первинного клінічного епізоду аногенітального герпесу як епізодичну терапію на етапі планування 
вагітності рекомендовано призначати перорально ацикловір, або валацикловір, або фамцикловір. Під час вагітності 
для лікування герпесвірусної інфекції препаратами вибору є ацикловір або валацикловір. Місцеве лікування не ре-
комендується через низьку ефективність. 
Генітальна інфекція ВПГ під час вагітності може призвести до інфікування плода або новонародженого. Ризик пе-
редачі новонародженому вищий, якщо інфікування серонегативної матері відбувається у ІІІ триместрі гестації. Що-
денне вживання ацикловіру слід розглянути з 36 тиж вагітності, за відсутності інших акушерських показань до кеса-
рева розтину слід передбачити вагінальні пологи. Жінки з первинним генітальним герпесом у ІІІ триместрі гестації 
мають високий ризик передачі ВПГ своїм новонародженим, тому їх необхідно проконсультувати та запропонувати 
кесарів розтин, щоб зменшити цей ризик. 
Фамцикловір входить до світових протоколів (США, Канада, Європа, Австралія) ефективного лікування герпе-
тичної інфекції через високу біодоступність (77,0%) та найтриваліший період перебування в інфікованій вірусом 
клітині (до 20 год), ніж інші препарати для лікування ВПГ-2.
Ключові слова: герпесвірусна інфекція, вірус простого герпесу, вагітність, прегравідарний етап, полімеразна ланцюгова 
реакція, діагностика, первинний генітальний герпес, неонатальний герпес, ацикловір, фамцикловір.

The current features of epidemiology, diagnostics and treatment of genital herpes in the 
preconception period and during pregnancy (Literature review)
T. F. Tatarchuk, D. H. Konkov, M. R. Anfilova, H. V. Zaichenko, N. V. Adamchuk, L. S. Baida 

Genital herpes is one of the most common sexually transmitted diseases. Most cases of genital herpes are diagnosed in persons 
from 16 to 40 years old, which correlates with more sexual contacts. Herpes simplex virus, type 2 (HSV-2), is the main virus 
that causes genital herpes, although the number of cases caused by HSV type 1 (HSV-1) has increased in the recent decades.
The prevalence of HSV-2 exceeds 50%, and this number rises to almost 100% in risk groups. Taking into account the insuf-
ficient, and sometimes controversial, information about the epidemiology, diagnosis and treatment of genital herpes at the 
preconception stage and during pregnancy, the purpose of this review was to analyze the sources of evidence-based medicine 
in accordance with the understanding and solution of the problems of clinical management of genital HSV during pre-gravid 
preparation and during pregnancy.
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This review analyzes the results of preclinical and clinical research on optimal diagnosis and rational therapy of herpes virus infec-
tion in the pre-gravid period and during pregnancy with the involvement of the most effective drugs. A systematic data search 
was performed using MEDLINE, ISI Web of Science, PubMed, Scopus, Google Scholar, and Proquest databases for 2010–2023.
To confirm the diagnosis, it is advisable to verify HSV DNA, if possible, to determine its type by molecular biological methods 
(PCR) in the contents of vesicles, from the bottom of ulcers and in the biological fluids, organism secretions, taking into ac-
count the localization of the process; however, routine HSV screening is not recommended for all pregnant women.
For the treatment of the primary clinical episode of anogenital herpes as an episodic therapy at the stage of pregnancy plan-
ning, oral acyclovir, or valacyclovir, or famciclovir is recommended. During pregnancy, the drugs of choice for the treatment 
of herpesvirus infection are acyclovir or valacyclovir. Local treatment is not recommended due to low efficiency.
Genital HSV infection during pregnancy can lead to infection of the fetus or newborn. The risk of transmission to the newborn 
is higher if the infection of the seronegative mother occurs in the third trimester of pregnancy. Daily use of acyclovir should 
be considered from 36 weeks of pregnancy, in the absence of other obstetric indications for cesarean section, vaginal delivery 
should be planned. The women with primary genital herpes in the third trimester of pregnancy are at high risk of transmitting 
HSV to their newborns, so they should be counseled and offered caesarean section to reduce this risk.
Famciclovir is included in the world protocols (USA, Canada, Europe, Australia) for the effective treatment of herpes infec-
tion due to its high bioavailability (77.0%) and the longest period of stay in the virus-infected cell (up to 20 hours) than other 
drugs for the treatment of HSV-2.
Keywords: herpesvirus infection, herpes simplex virus, pregnancy, pregravid period, polymerase chain reaction, diagnosis, primary 
genital herpes, neonatal herpes, acyclovir, famciclovir.

Генітальний герпес є одним з найпоширеніших за-
хворювань, що передаються статевим шляхом. 

Більшість випадків генітального герпесу виявляють у 
людей віком від 16 до 40 років, що корелює з більшою 
кількістю статевих контактів. Вірус простого герпесу 
2-го типу (ВПГ-2) є основним вірусом, що спричинює 
генітальний герпес, хоча кількість випадків, спричине-
них вірусом простого герпесу 1-го типу (ВПГ-1), зрос-
ла в останні десятиліття, особливо у промислово роз-
винутих країнах [2, 40]. У всьому світі понад 650 млн 
людей мають генітальний герпес, спричинений ВПГ-2.

У Сполучених Штатах Америки майже кожен 
п’ятий дорослий (приблизно 50 млн осіб) має ВПГ-2, 
при цьому щороку відбувається 1  млн нових інфіку-
вань [14]. У деяких країнах, що розвиваються, поши-
реність ВПГ-2 перевищує 50%, і цей відсоток зростає 
майже до 100% у групах ризику, таких, як працівники 
комерційного сексу [53]. Загалом серопревалентність 
ВПГ-1 знижується через менший контакт з дитин-
ством оролабіального герпесу, однак одночасно зросла 
частота зараження статевих органів, причому ВПГ-1 
тепер становить принаймні половину нових випадків. 
Це збільшення частково пояснюється зміною підлітко-
вої сексуальної практики, що включає більше орально-
генітальних контактів.

Інфікування одним типом ВПГ зазвичай формує 
імунітет для запобігання повторним інфікуванням 
тим самим серотипом, але не іншим [32]. Наслідки за-
раження ВПГ-1 та ВПГ-2 можуть бути безсимптомни-
ми, легкими або небезпечними для життя. У більшос-
ті людей зі слабким імунітетом ВПГ зумовлює легку 
форму захворювання, яке проходить самостійно. Од-
нак ВПГ-інфекція також пов’язана з високою захво-
рюваністю та смертністю у деяких осіб з причин, які 
до кінця не з’ясовані. 

Взаємодія між ВПГ та імунною системою люди-
ни визначає результат інфекції. Генетичні дефекти 
внутрішніх й вроджених захисних механізмів у ЦНС 
пов’язані з більш високим ризиком розвитку енцефа-
літу [57]. Примітно, що ВПГ-2 підвищує ймовірність 
розвитку переддіабету незалежно від віку, індексу маси 
тіла, рівня освіти, статусу паління, фізичної активнос-

ті, гіпертензії, наявності цукрового діабету у батьків, а 
також сироваткових показників резистентності до ін-
суліну та рівня глюкози. 

Поки що вчені не знають точного механізму дії ві-
русу. Ймовірно, він змінює імунну відповідь так, що 
це справляє негативний ефект на ендокринну систему, 
припускають вони, проте цю гіпотезу ще належить ви-
вчити [55]. Особи з дефіцитом Т-клітинного імунітету 
більш схильні до повторного менінгіту, пневмоніту та 
гепатиту. Неонатальна інфекція більш агресивна, ніж 
у дорослих, частково – через відсутність зрілої імунної 
системи, і призводить до системної дисемінації вірусу з 
високим рівнем смертності та захворюваності, якщо не 
лікувати [12]. Нарешті, схоже, існує зв’язок між інфек-
цією ВПГ-1 та хворобою Альцгеймера, головним чи-
ном у людей з алелем аполіпопротеїну E ε4 (APOE4). 

Ці спостереження чітко демонструють, що як вро-
джена, так і адаптивна імунні відповіді є основополож-
ними для контролю інфекції ВПГ. Вони також свідчать, 
що генетичний поліморфізм хазяїна є причиною деяких 
з найважчих форм захворювання. З іншого боку, ВПГ 
дуже добре оснащений факторами вірулентності, які 
модулюють імунну відповідь і ухиляються від неї [13].

Генітальний герпес може виникнути під час первин-
ної інфекції та реактивації, хоча первинна інфекція, як 
правило, є більш серйозною. Проте приблизно 25% па-
цієнтів, які повідомили про перший клінічний епізод, 
вже були серопозитивними стосовно ВПГ-2, що свід-
чить про те, що первинна інфекція була безсимптомною 
[26]. У більшості жінок репродуктивного віку, інфікова-
них ВПГ-2, захворювання не було діагностовано, багато 
з них мали легкі або нерозпізнані інфекції, але періодич-
но вірус був маніфестований в аногенітальній ділянці. 

Отже, більшість інфекцій генітального герпесу пе-
редається особами, які не підозрюють про те, що у них 
є інфекція, або які не мали симптомів на момент пере-
дачі. Лікування генітального ВПГ на преконцепційно-
му етапі має бути спрямоване на хронічний характер 
інфекції, а не зосереджено виключно на гострих епізо-
дах ураження, як під час вагітності.

Із урахуванням недостатньої, а подекуди – й контра
версійної, інформації стосовно епідеміології, діагности-
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ки та лікування генітального герпесу на преконцепцій-
ному етапі та під час вагітності, метою нашого огляду 
став аналіз джерел доказової медицини відповідно до 
розуміння та можливості розв’язання проблем клініч-
ного менеджменту генітального ВПГ при проведенні 
прегравідарної підготовки та під час вагітності.

Для цього огляду було проведено систематичний 
пошук даних по базах MEDLINE, ISI Web of Science, 
PubMed, Scopus, Google Scholar та Proquest за 2010–
2023 рр. У даному огляді проаналізовані результати до-
клінічних та клінічних досліджень стосовно оптималь-
ної діагностики та раціональної терапії герпесвірусної 
інфекції на прегравідарному етапі та під час вагітності 
із залученням найбільш перспективних препаратів. 

Були використані такі пошукові терміни: «геніталь-
ний герпес або ВПГ», «вагітність, преконцепційний 
або прегравідарний етап» та «діагностика, лікування 
або профілактика чи терапія». Результати пошуку 
були перевірені, щоб визначити включення відомого 
набору очікуваних цитат. У подальшому було перегля-
нуто результати та з’ясовано подальшу стратегію для 
аналізу отриманих даних.

Загалом за період з 1979 до 2020 р. було опубліко-
вано 703 результати досліджень за визначеною у дано-
му огляді тематикою. Досліджуючи розподілення опу-
блікованих статей, виявлено пік видання рукописів, 
який охопив 2002–2023 рр. (341 результат). З огляду 
на кількість статей та наміри забезпечити одночасне 
оновлення, цей систематичний пошук зосереджено на 
дослідженнях, опублікованих з 2015  р. Виявлено 84 
статті, опубліковані у період з 2015 до 2023 р. Їх було 
перевірено, переглянуто назву та анотацію. Відповідні 
статті детально розглянуті та обговорені у цьому огля-
ді. Крім того, також здійснювався пошук у реєстрах 
клінічних випробувань США, Азії (Китай, Японія, 
Південна Корея, ОАЕ, Іран), Європи, Нової Зеландії 
та Австралії. 

Під час первинної інфекції ВПГ інфікує епітеліаль-
ні клітини слизової оболонки або шкіри, а потім аку-
мулюється у нейронах, головним чином периферійної 
нервової системи (ПНС). Інфікування центральної 
нервової системи (ЦНС) може призвести до гострої 
інфекції та запалення, пов’язаного з високою захво-
рюваністю та смертністю. Проте ДНК ВПГ виявлено 
у ЦНС людини, і ВПГ-1 може проникати до мозку 
людини [17], що свідчить про те, що подібний процес 
може відбуватися in vivo. 

Зараження через шкіру зазвичай вимагає попере-
днього пошкодження поверхневих шарів цього захис-
ного бар’єра. Наприклад, ВПГ отримує доступ до епі-
теліальних клітин слизової оболонки або епідермісу 
завдяки мікроскопічним розривам, які виникають під 
час статевого акту або у результаті стирання шкіри. 
Поширення вірусу від клітини до клітини дуже важли-
во для передачі через шкіру, і дослідження встановило, 
що ВПГ індукує поляризацію неінфікованих клітин до 
інфікованих за допомогою невідомого механізму [3]. 

Інфекція шкіри або слизової оболонки супрово-
джується запаленням та пошкодженням тканин, утво-
рюючи характерні для герпесу бульбашки. ВПГ не по-
ширюється системно в імунокомпетентних осіб. Після 

ефективної реплікації в епітеліальних клітинах ВПГ 
досягає нервових закінчень периферійних нейронів 
та піддається ретроградному транспортуванню до тіла 
нейронної клітини.

ВПГ-2 притаманні специфічні механізми для полег-
шення росту нейритів. Крім того, ВПГ-2 зменшує репе-
лентний ефект ненейрональних клітин на ріст нейритів 
[36]. Наразі невідомо, чи впливає це на колонізацію ней
ронів, що реагують на фактор росту нейронів (NGF). 

Цікаво, що ВПГ-2 також індукує експресію інтер-
лейкіну-17 (IL-17С) у кератиноцитах статевих шляхів 
людини під час реактивації, що призводить до розрос-
тання нейритів [43]. Автори припустили, що високий 
рівень IL-17C збільшує виживаність нейронів під час 
повторної реактивації (ВПГ-2) експресії вірусних ге-
нів, що призводить до синтезу інфекційного вірусу, 
тоді як під час латентного періоду спостерігається об-
межена експресія генів та відсутність реплікації вірус-
них частинок. Однак вірусний геном здатний реакти-
вуватись, що призводить до виробництва інфекційних 
віріонів за наявність відповідного стимула. 

Затримку та реактивацію ВПГ досліджували з ви-
користанням різних моделей, кожна з яких мала пе-
реваги та недоліки. Інфекція сприйнятливих неней
рональних клітин зазвичай призводить до літичної 
реплікації, хоча нещодавні публікації припускають 
існування затримки у частці ненейрональних клітин 
in vitro [28]. Чи відбувається подібне явище in vivo, по-
требує подальшого дослідження.

Причини, чому ВПГ-1 та ВПГ-2 встановлюють й 
підтримують затримку в нейронах, але не в інших ти-
пах клітин, не зовсім зрозумілі. Експерименти проде-
монстрували, що інфекція у тілі нейрональної клітини 
призвела до синтезу інфекційних вірусних частинок, 
тоді як інфекція в аксонах призвела до непродуктивної 
інфекції, особливо якщо кількість інфекційних вірус-
них частинок була незначною [51].

Генітальний герпес проявляється запальними ура-
женнями на статевих органах та навколо них, особливо 
у жінок, які мають статеві контакти із жінками. Первин-
ні епізоди можуть бути тяжкими, з великими аногені-
тальними виразками та системними ознаками вірусемії. 
Клінічні симптоми генітального герпесу включають 
гарячку, біль у м’язах, свербіж, головний біль, міалгію 
тощо [30]. Дуже поширений супутній психосексуаль-
ний стрес. Спочатку з’являються папули, потім пухирі 
та ураження, які переростають в ерозії або виразки. 

Найбільш типовою є локалізація висипки в аноге-
нітальній зоні, попереку, на сідницях, стегнах та лобку. 
Можуть спостерігатися рецидивні генітальні тріщини; 
еритема зі свербінням та поколюванням; цервіцит, час-
то з вираженими виразками, пухирями або ерозіями у 
первинних епізодах, виділення з піхви; проктит, те-
незми; уретрит, включаючи виділення із сечівника [8]. 
Дуже рідко – ураження ЦНС, включаючи менінгіт, по-
перечний мієліт або сакральну радикулопатію. Украй 
рідкісне ускладнення – неонатальна інфекція (від 1 на 
1700 до 1 на 8200 новонароджених) [50].

Інфікування шийки матки частіше виникає під час 
первинної інфекції, ніж під час реактивації, що корелює 
з меншим виділенням ВПГ-2 у цій анатомічній зоні. 
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Незважаючи на це, більше 5% жінок, які брали участь 
у великому рандомізованому дослідженні, мали інфек-
ційний ВПГ у шийці матки [22]. Уроджені та адаптивні 
імунні відповіді відіграють певну роль у контролі інфек-
ції, але також можуть зумовлювати виникнення хроніч-
ного запального стану, характерного для уражень. 

Наявність імунних клітин, чутливих до ВІЛ-
інфекції, може сприяти зараженню ВІЛ навіть за на-
явності терапії проти ВПГ [30]. Оскільки рецидиви 
ВПГ-1 є менш агресивними, ніж рецидиви, спричинені 
ВПГ-2, важливо визначити за допомогою лаборатор-
ного аналізу, наприклад полімеразної ланцюгової ре-
акції (ПЛР), чи є збудником ВПГ-1 або ВПГ-2, щоб 
правильно провести консультування пацієнтів [23]. 

Змінена бактеріальна флора піхви може бути само-
стійним провісником серопозитивності на наявність 
ВПГ-2. При збереженні фізіологічної мікрофлори піх-
ви Lactobacillus spp. синтезують молочну кислоту та 
перекис водню, сприяють контролю мікрооточення, 
а отже, пригніченню потенційних патогенних мікро-
організмів, тоді як недостатня кількість Lactobacillus 
є фактором, що підвищує ризик інфікування ВПГ-2. 
Молочнокислі бактерії також захищають мікрооточен-
ня піхви, виробляючи інгібітори протеази, допомагаю-
чи пригнічувати розвиток гіф Candida albicans. 

Антибактеріальні властивості також виявляють так 
звані бактеріоцинові сполуки (ацидофілін та лактоци-
дин), що синтезує пробіотична флора. Крім того, бак-
теріальний вагіноз характеризується надмірним роз-
витком анаеробних бактерій: Gardnerella vaginalis (G. 
vaginalis), Mobiluncus spp., Bacteroides spp., Prevotella 
spp., Porphyromonas spp., Peptostreptococcus spp., 
Fusobacterium spp., Atopobium vaginae, які шляхом 
утворення метаболітів пригнічують ріст Lactobacillus 
spp. [1, 27, 35, 44].

Коли віруси потрапляють в епітеліальні клітини 
хазяїна, ВПГ-2 розмножується у місці інфекції та в 
регіонарних лімфатичних вузлах, що призводить до 
локального запалення. Розмножені частинки проника-
ють у чутливі нервові закінчення, звідки транспорту-
ються до нервових гангліїв (хрестоподібні ганглії S2–
S4), де переходять у стан латентності. Слід особливо 
підкреслити, що під час безсимптомного періоду віру-
си можуть бути наявні у цервікальному та вагінально-
му секреті, уретральному секреті або спермі, що ство-
рює ризик інфікування партнера [44].

Генітальна інфекція ВПГ під час вагітності може 
призвести до інфікування плода або новонародженого. 
Ризик передачі новонародженому вищий, якщо інфіку-
вання серонегативної матері відбувається у ІІІ триме-
стрі вагітності [30]. Якщо мати була серопозитивною 
до вагітності або інфікується рано під час вагітності, 
доставка нейтралізуючих антитіл до новонароджено-
го підвищує захист [41]. Повторна інфекція становить 
менший ризик для немовляти. Більшість випадків ін-
фікування відбувається, коли вагінальний секрет, що 
містить ВПГ, контактує зі шкірою або слизовою обо-
лонкою новонародженого під час пологів [34]. 

Неонатальний герпес зазвичай набувається під 
час пологового періоду через вплив вірусу на статеві 
шляхи, хоча може статися внутрішньоутробне та по-

стнатальне інфікування. Приблизно 80% інфікованих 
немовлят народжуються від матерів, в анамнезі яких 
не було інфікування ВПГ. 

Захворюваність на неонатальний ВПГ у США не-
відома, оскільки звітування про діагностовані випадки 
не є обов’язковим. За оцінками, щороку у США реє-
струють близько 1200–1500 випадків (частота неона-
тального ВПГ становить від 1 на 3000 до 1 на 20 000 
живонароджених) [19]. Він може проявлятися локаль-
ним захворюванням шкіри, слизових оболонок, очей, 
енцефалітом та дисемінованим захворюванням, що 
уражує декілька органів [7, 37, 39]. Зазвичай енцефа-
літ виникає від одного до трьох тижнів після пологів і, 
як правило, супроводжується шкірними пухирями [6]. 
Відсутність зрілої імунної системи у новонароджених, 
ймовірно, зумовлює тяжкість інфекції ВПГ. 

Фіксуючи більш низьку поширеність ВПГ серед жі-
нок у Нідерландах (захворюваність новонароджених 
на ВПГ оцінюють приблизно у 3,2 на 100 000 живона-
роджених) порівняно із вище наведеним результатом 
у США, слід зазначити, що приблизно від третини до 
половини випадків неонатального інфікування ВПГ 
були спричинені ВПГ-1. Смертність від неонатально-
го ВПГ значно знизилася за останні два десятиліття; 
однак приблизно 20% тих, хто вижив, мають віддалені 
несприятливі неврологічні наслідки [45].

Тести, які використовують для підтвердження на-
явності герпесу, можна розділити на дві основні групи: 
методи виявлення вірусів та методи виявлення анти-
тіл. Методи виявлення вірусу для діагностики включа-
ють визначення культури вірусу, антигену ВПГ за до-
помогою імуноферментного аналізу або прямих флу-
оресцентних антитіл та тестів на підставі результатів 
ПЛР (ПЛР-тести) на вірусну дезоксирибонуклеїнову 
кислоту (ДНК). Методи виявлення антитіл включа-
ють як лабораторні, так і специфічні серологічні тести 
на місці надання медичної допомоги для виявлення 
наявності антитіл до ВПГ-1 або ВПГ-2 [25]. 

Первинні ураження, швидше за все, дадуть пози-
тивний результат, ніж рецидивні ураження, а уражен-
ня менш імовірно будуть позитивними після загоєння 
[33]. Отже, серологічний позитивний аналіз матеріалу 
зі статевих органів забезпечує переконливий доказ ге-
нітальної інфекції ВПГ; однак негативний результат 
посіву не виключає наявності інфекції.

Методи ПЛР є комерційно доступними та, ймовір-
но, набагато чутливіші для виявлення ВПГ, ніж куль-
туральні [28]. Ці тести можуть диференціювати ВПГ-1 
та ВПГ-2 та, зрештою, можуть замінити попереднє до-
слідження як стандарт діагностики. Кілька великих 
референс-лабораторій розробили власні типоспеци-
фічні аналізи ПЛР. Перед клінічним використанням 
ці аналізи необхідно перевірити відповідним чином. 
Наразі не існує міжлабораторних стандартів, які б га-
рантували, що ідентичні зразки, оброблені у різних ла-
бораторіях, дадуть ідентичні результати.

Виявлення антигену може свідчити про активну 
реплікацію вірусів і є методом, що конкурує за надій-
ністю з виділенням вірусу у культурі тканин. Антитіла 
до ВПГ-2 у крові не дають вірогідних підстав для під-
твердження генітального герпесу, оскільки серологічне 
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дослідження не здатне точно розрізняти антитіла до 
ВПГ-1 і ВПГ-2 через високий (70,0%) рівень антигенної 
спорідненості двох типів [33]. Було встановлено, що по-
вторне тестування з використанням іншого типоспеци-
фічного аналізу підвищує позитивну прогностичну цін-
ність одного тесту, і це може бути особливо важливим 
для популяцій із низькою поширеністю ВПГ [36]. 

Оскільки ВПГ-2 є рідкісною причиною інфікуван-
ня порожнини рота, виявлення антитіл до ВПГ-2 є 
практично діагностичним фактором генітальної ВПГ-
інфекції [38]. І навпаки, виявлення антитіл до ВПГ-1 
може свідчити про оролабіальну інфекцію або про ін-
фекцію статевих органів. Кореляція з методами пря-
мої ідентифікації вірусу та симптомами пацієнта буде 
важливою [25].

Типоспецифічні серологічні аналізи ВПГ-інфекції 
можуть бути корисними у таких сценаріях:

• �Рецидивні генітальні симптоми або атипові симп-
томи з негативним посівом на ВПГ

• �Клінічний діагноз генітального ВПГ без лабора-
торного підтвердження

• �Пацієнтка, партнер якої має генітальний ВПГ
• �Пацієнтка з першою статевою інфекцією ВПГ під 

час ІІІ триместра вагітності.
Для жінок без генітального герпесу в анамнезі, але 

у яких під час вагітності діагностована активна гені-
тальна виразка, рекомендований прямий вірусний 
тест на ураження та типоспецифічний серологічний 
тест. Матеріал зазвичай слід забирати голкою або ле-
зом скальпеля з основи ураження (везикули повинні 
бути без покришки). Деякі фахівці вважають, що серо-
логічне дослідження на ВПГ слід включити до комп-
лексного обстеження на захворювання, що передають-
ся статевим шляхом, серед осіб із кількома статевими 
партнерами або ВІЛ-інфекцією [48].

Було запропоновано серологічний скринінг жінок 
або пар під час вагітності на антитіла до ВПГ-2. Жінки, 
які є серонегативними щодо ВПГ, мають ризик інфіку-
вання ВПГ під час вагітності та, фактично, входять до 
групи жінок із найвищим ризиком інфікування ВПГ у 
новонароджених. 

Кілька аналізів оцінювали економічну ефектив-
ність різних протоколів скринінгу для вагітних паці-
єнток для зниження захворюваності на неонатальну 
ВПГ-інфекцію. Результати цих аналізів дуже різно-
манітні – оцінювання вартості запобігання одному 
випадку неонатального ВПГ коливаються від 200 000 
до 4  млн доларів США. Низка факторів впливає на 
оцінку витрат, включаючи витрати на тестування та 
консультування, ефективність противірусної терапії, 
ймовірність уражень або виділення під час пологів у 
безсимптомних жінок, у яких ВПГ діагностовано лише 
за допомогою скринінгового тесту, й ймовірність нео-
натального ВПГ під час вагінальних пологів [25]. 

На сьогодні немає клінічних доказів, які б підтвер-
джували ефективність універсального серологічного 
скринінгу вагітних для запобігання передачі ВПГ та 
інфікування новонароджених. Незважаючи на те що 
скринінг може бути корисний для певних груп насе-
лення або пар, загальний скринінг вагітних наразі не 
рекомендується [4, 37].

Підхід до противірусної терапії вагітних з ВПГ 
ураховує класифікацію інфекції (тобто первинна ге-
нітальна, непервинний перший генітальний епізод, 
рецидив), тяжкість симптомів та час зараження щодо 
пологів. 

На прегравідарному етапі жінка або подружня 
пара мають бути попереджені про низький ризик нео-
натального герпесу, навіть якщо пухирці були вияв-
лені під час пологів (0–3% для вагінальних пологів), 
при рецидиві ВПГ. Немає доказів підвищення ризику 
спонтанного викидня при первинному генітальному 
герпесі у І триместрі. За відсутності інших акушер-
ських показань до кесарева розтину слід передбачити 
вагінальні пологи. 

Немає підвищеного ризику передчасних пологів, 
передчасного допологового розриву плодових оболо-
нок або затримки розвитку плода, пов’язаного з жінка-
ми, серопозитивними щодо ВПГ. Частота вроджених 
аномалій не підвищується за наявності рецидивної ін-
фекції генітального герпесу [52].

Незважаючи на епідеміологічні дослідження, за-
хворюваність на генітальний герпес не була повністю 
вивчена, ймовірно, через відсутність гармонізації сис-
тем звітності про захворювання у багатьох країнах, а 
також через труднощі у діагностиці та лікуванні. Про-
те вкрай важливо популяризувати консультування 
щодо шляхів поширення, передачі та профілактики 
ВПГ, особливо серед жінок, які планують вагітність.

Зусилля з профілактики зараження ВПГ шляхом 
розроблення ефективної вакцини проти генітального 
герпесу виявилися надзвичайно складними. Протя-
гом останніх 5 років ці зусилля були зосереджені на 
мРНК-вакцині. Технологія мРНК досягла стабільного 
прогресу в лабораторних і доклінічних дослідженнях 
протягом кількох десятиліть, однак справжній потен-
ціал технології було визнано лише завдяки вражаючо-
му успіху мРНК-вакцин проти COVID-19 [7, 46, 49]. 

Превентивна стратегія полягає у тому, щоб блоку-
вати проникнення вірусу та імунне ухилення від анти-
тіл і комплементу. Головний кандидат – тривалентна 
мРНК-вакцина продемонструвала великі перспективи 
на мишах та морських свинках у запобіганні геніталь-
ним інфекціям ВПГ-1 таВПГ-2. МРНК-вакцина інду-
кує стійкі Т-фолікулярні хелперні клітини та відповіді 
антиген-специфічних В-клітин пам’яті. 

Автори оптимістично налаштовані щодо успіху 
профілактичної мРНК-вакцини у майбутніх клініч-
них випробуваннях. Зрештою, їхня мета полягала у 
розробленні вакцини як для профілактики, так і для 
лікування, щоб задовольнити потреби тих, у кого ра-
ніше не було генітальних інфекцій, й більш ніж півмі-
льярда людей, які вже інфіковані [9, 21].

Серед наявних препаратів для лікування інфекції, 
спричиненої ВПГ (ацикловір, фамцикловір, валаци-
кловір), найбільший клінічний досвід застосування 
під час вагітності є щодо ацикловіру.

Валацикловір є альтернативою як для гострої, так 
і для супресивної терапії, хоча зазвичай це більш до-
рогий варіант (включаючи лікування генериком вала-
цикловіру) з меншою кількістю даних щодо безпеки 
та ефективності. Однак, якщо дотримання режиму 
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пацієнтом викликає занепокоєння, валацикловір може 
бути кращим, оскільки його дозування є більш зруч-
ним для пацієнта [54].

Попередні дослідження щодо впливу ацикловіру 
під час вагітності, включаючи І триместр, свідчать про 
те, що цей препарат безпечний у всіх триместрах гес-
тації. Дані щодо застосування валацикловіру є більш 
обмеженими, але обнадійливими. Існують мінімаль-
ні дані про вплив фамцикловіру під час вагітності на 
жінок, зазвичай рекомендовано уникати цього препа-
рату, коли це можливо, оскільки є більш надійні дані 
щодо ацикловіру і валацикловіру та ці препарати на-
разі легкодоступні [54, 56].

Первинний епізод генітального герпесу
Для жінок із першим клінічним епізодом генітальної 

ВПГ-інфекції рекомендації Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я (ВООЗ) щодо інфекцій, що передаються 
статевим шляхом (ІПСШ), пропонують лікування, а не 
відсутність лікування, та застосування стандартної дози 
ацикловіру (альтернатива – валацикловір або фам-
цикловір) [56]. Пацієнткам, які звернулися протягом 
п’яти днів після початку епізоду, рекомендовано аци-
кловір, або валацикловір, або фамцикловір перорально. 
Єдиним показанням до застосування внутрішньовенної 
терапії є стани, коли пацієнт не може ковтати або пере-
носити пероральне вживання ліків через блювання [47]. 
Рекомендована тривалість лікування – 5–10 днів: 

Ацикловір 400 мг 3 рази на день, або 
Ацикловір 200 мг 5 разів на день, або 
Фамцикловір 250 мг 3 рази на день, або 
Валацикловір 500 мг 2 рази на добу. 
Вибір повинен робити індивідуально клініцист, бе-

ручи до уваги вартість терапії та ймовірний комплаєнс.

Підтримувальні заходи. 
Рекомендовано застосування ванночок з фізіоло-

гічним розчином і відповідного знеболювального (міс-
цеві анестетики, наприклад лідокаїн) у формі гелю або 
мазі. Слід нагадати, що бензокаїн є сильним сенсибілі-
затором та не рекомендований для використання [48]. 

Згідно з рекомендаціями Американської асоціації 
акушерів-гінекологів (ACOG), вагітним слід призна-
чати ацикловір 400 мг перорально тричі на день, курс 
– 7–10 днів, або валацикловір 1 г перорально двічі на 
день, курс – 7–10 днів [37].

Французька школа акушерів-гінекологів рекомен-
дує ацикловір (1 таблетка 200 мг п’ять разів на день) або 
валацикловір (2 таблетки 500 мг двічі на день). Трива-
лість лікування – протягом 5–10 днів залежно від клі-
нічного стану. За підозри на перший епізод генітально-
го герпесу противірусне лікування можна розпочати без 
очікування результатів лабораторних досліджень [39].

Лікування противірусними препаратами, у тому 
числі ацикловіром під час І триместра вагітності, може 
бути проведено, тільки якщо жінка має тяжкі симптоми, 
відповідно до рекомендацій канадських фахівців [18].

Застосування ацикловіру пов’язане зі зменшенням 
тривалості та тяжкості симптомів і зменшенням трива-
лості виділення вірусу. Ацикловір не ліцензований для 
використання під час вагітності, але вважається безпеч-

ним і не пов’язаний з підвищенням частоти вроджених 
вад. Повідомлялося про транзиторну неонатальну ней-
тропенію, але про клінічно значущі побічні ефекти у ма-
тері чи новонародженого не повідомлялося. 

Ацикловір добре переноситься вагітними. Для 
тривалих курсів лікування корекція дози не потрібна. 
Немає доказів підвищення ризику виникнення вро-
джених вад при застосуванні ацикловіру, фамциклові-
ру або валацикловіру у І триместрі. Дані про безпеку 
ацикловіру можна екстраполювати на валацикловір на 
пізніх термінах вагітності, оскільки це складний ефір 
валіну. Але з огляду на те, що досвіду застосування ва-
лацикловіру або фамцикловіру менше, їх не рекомен-
дують як препарати першої лінії. 

Після зараження у І або ІІ триместрах щоденний 
супресивний ацикловір у дозі 400  мг тричі на день з 
36 тиж вагітності зменшує ураження ВПГ на час пологів 
та, отже, необхідність у розродженні шляхом кесарева 
розтину. Було також встановлено, що він зменшує без-
симптомне виділення вірусу (подібні результати спо-
стерігалися і щодо валацикловіру, хоча валацикловір 
не рекомендується використовувати під час вагітності 
через відсутність досвіду його застосування) [20].

При первинному генітальному герпесі у ІІІ три-
местрі гестації рекомендовано планове розродження, 
оскільки існує високий ризик неонатального інфікуван-
ня під час вагінальних пологів. У вагітних з первинним 
генітальним герпесом у І чи ІІ триместрах або з випад-
ками рецидивного герпесу, незалежно від терміну вагіт-
ності, ризик інфікування новонароджених невеликий, 
тому можна рекомендувати вагінальні пологи. 

Важливо для профілактики неонатального герпе-
су анамнестичне виявлення вагітних, які мають ризик 
розвитку первинного або рецидиву генітального гер-
песу, щоб вони могли отримати консультацію з метою 
зниження ризику інфікування [5].

Рецидив генітального герпесу 
Більшість рецидивних епізодів короткі та не потре-

бують втручання. Проте деякі жінки можуть вимагати 
лікування через тяжкі симптоми або ризик виникнен-
ня ускладнень. Хоча немає жодних доказів того, що 
ацикловір небезпечний на ранніх термінах вагітності, 
більшість повторних епізодів генітального герпесу є 
короткочасними та зникають протягом 7–10 днів без 
противірусного лікування. 

Підтримувальні лікувальні заходи із застосуван-
ням сольових ванн і знеболювання стандартними доза-
ми лише парацетамолу зазвичай є достатніми. Ризики, 
переваги та альтернативи щоденній супресивній тера-
пії слід обговорити з жінками з анамнезом і розпочати 
профілактику для жінок, які потребують втручання. 
Послідовна ПЛР-культура у пізні терміни вагітності 
для прогнозування виділення вірусу напередодні або 
під час пологів для виявлення жінок, які безсимп-
томно виділяють ВПГ, не показана [48]. Водночас, 
дослідження щодо ефективності не продемонструва-
ли переваг розширеного п’ятиденного лікування над 
ультракороткими курсами. Єдине, що суттєво підви-
щує ефективність, – це розпочате лікування протягом 
24 год після появи перших симптомів захворювання. 
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Для дорослих жінок із повторним клінічним епізо-
дом генітальної ВПГ-інфекції рекомендації ВООЗ та 
ACOG пропонують лікування, а не відсутність ліку-
вання, а саме:

Ацикловір 800 мг тричі на день протягом 2 днів, або
Фамцикловір 1 г двічі на день протягом 1 дня, або 
Валацикловір 500 мг двічі на день протягом 3 днів. 
Альтернативні п’ятиденні курси:
Ацикловір 400 мг тричі на день протягом 3–5 днів, 

або 
Ацикловір 200 мг 5 разів на день, або 
Валацикловір 500 мг двічі на день, або 
Фамцикловір 125 мг двічі на день [37, 54, 56].
Акушери-гінекологи Франції у разі рецидиву ВПГ 

рекомендують ацикловір 400  мг перорально тричі на 
день протягом 5 днів або 800  мг перорально двічі на 
день протягом 5 днів. Валацикловір 500 мг перорально 
двічі на день протягом 3 днів або по 1 г всередину що-
дня протягом 5 днів [39].

Жодне дослідження не повідомляло про ефектив-
ність противірусного лікування щодо зменшення міс-
цевих симптомів при рецидиві генітального герпесу у 
вагітних. Для жінок з рецидивами генітального герпе-
су під час вагітності противірусна терапія не рекомен-
дується до 36 тиж, але якщо прояви дуже тяжкі та/або 
неприйнятні для жінки, можна використати персоні-
фіковану терапію. Повідомляється лише про скоро-
чення тривалості виділення вірусу та тривалості симп-
томів на 1–2 дні. Рекомендовано протягом перших 
24  год після початку висипання у вагітної розпочати 
противірусне лікування ацикловіром (200 мг 5 разів на 
день) або валацикловіром (500 мг 2 рази на день) [18].

Рекомендації щодо супресивної терапії на 36-у 
тижні вагітності

Вагітним з первинним або рецидивним генітальним 
герпесом під час гестації рекомендована противірусна 
профілактика з 36 + 0 тиж вагітності до пологів. Ця ре-
комендація в основному базується на Кокранівському 
огляді 2008 р., який включав сім рандомізованих контро
льованих досліджень з участю загалом 1249 вагітних із 
генітальним герпесом [31]. Було виявлено, що проти-
вірусна профілактика ацикловіром або валациклові-
ром перед пологами значно знизила ризик загострень 
герпесу та виділення ВПГ при народженні порівняно з 
плацебо. Не було жодного випадку симптоматичної не-
онатальної герпесної інфекції ні у групі профілактики, 
ні у групі плацебо, тому прямої різниці у ризику неона-
тального герпесу продемонструвати не вдалося. 

Отже, рекомендація базується на припущенні, що 
зменшення виділення вірусу та клінічних рецидивів 
приводить до зниження ризику передачі інфекції ди-
тині. Ця нова рекомендація відповідає міжнародним 
рекомендаціям.

У переглянутій настанові Датського товариства 
акушерів та гінекологів (DSOG) від 2019  р. противі-
русна профілактика рекомендована з 36 + 0 тиж геста-
ції до пологів для вагітних із загостренням генітально-
го герпесу під час вагітності. Незважаючи на частоту 
генітального герпесу, доказів щодо ризику інфікуван-
ня під час пологів мало. Тому під час підготовки на-

станови DSOG наголос був зроблений на тому факті, 
що неонатальний герпес є рідкісною, але потенційно 
небезпечною для життя новонародженого інфекцією, 
якій можна запобігти за допомогою противірусного 
препарату, що вважається безпечним для використан-
ня під час вагітності [20]. 

Европейські рекомендації свідчать про те, що аци-
кловір 400 мг тричі на день з 36 тиж вагітності може за-
побігти ураженню ВПГ у цьому терміні і необхідності 
розродження шляхом кесарева розтину [48].

У той самий час фахівці ACOG рекомендують аци-
кловір 400 мг перорально тричі на день з 36-го тижня 
вагітності до пологів або валацикловір 500 мг перораль-
но двічі на день з 36-го тижня вагітності до пологів [37].

Відповідно до настанови французького коледжу 
акушерів-гінекологів було рекомендовано, щоб жінки 
з принаймні одним рецидивом під час вагітності роз-
почали противірусну терапію на 36-у тижні вагітнос-
ті до пологів, щоб зменшити ризик кесарева розтину 
[39]. Рекомендованими противірусними засобами 
були ацикловір у дозі 400 мг перорально 3 рази на добу 
або 500 мг валацикловіру 2 рази на добу до пологів. У 
ситуації ризику передчасних пологів (загроза перед-
часних пологів, багатоплідна вагітність) профілактику 
можна починати раніше 36-го тижня гестації. Противі-
русна профілактика не рекомендована жінкам, у яких 
не було рецидивів під час вагітності.

У клінічному керівництві канадських акушерів-гіне-
кологів зазначено, що застосування супресивних проти-
вірусних засобів, починаючи з 36 тиж вагітності, знижує 
ризик виділення вірусу. Застосовували у цих досліджен-
нях ацикловір 400 мг, який вживали перорально тричі на 
день, або ацикловір 200 мг 4 рази на день з 36 тиж гестації 
до пологів. Крім того, більш нові дані підтверджують ви-
користання валацикловіру для супресії генітального гер-
песу: 500 мг перорально двічі на день. Поява штамів ВПГ, 
стійких до ацикловіру, аналога гуанозиду, який зазвичай 
використовується для інгібування ВПГ, відбувається 
частіше, ніж в імунокомпетентних осіб [18].

На думку L. Corey, A. Wald (2009), під час пологів 
жінкам із рецидивним ВПГ слід запропонувати кеса-
рів розтин, якщо є продромальні симптоми або за на-
явності ураження, що свідчить про наявність ВПГ [15].

Останніми роками на увагу заслуговує противірус-
ний препарат фамцикловір (Віростат®). Фамцикловір – 
це ациклічний аналог пуринового нуклеозиду, активний 
проти підсімейства альфа-вірусів герпесу людини, у тому 
числі ВПГ 1-го та 2-го типів, цитомегаловірусу, вірусу 
Епштейна–Барр та вітряної віспи. Фамцикловір нале-
жить до проліків (не проявляє противірусної активності 
in vitro), в організмі (in vivo) перетворюється на пенци-
кловір, який є активною противірусною речовиною. 

Після перорального застосування фамцикловір 
швидко й ефективно всмоктується, його біодоступ-
ність становить 77%. Після абсорбції фамцикловір ме-
таболізується у печінці на пенцикловір, який фосфо-
рилюється внутрішньоклітинно вірусними кіназами; 
отриманий трифосфат конкурує з гуанозином за вклю-
чення у вірусну ДНК, блокуючи активність вірусної 
ДНК-полімерази. Відмінності від інших противірусних 
препаратів прямої дії полягають у більш вираженій се-
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лективності щодо заражених клітин (тропність пенци-
кловіру до тимідинкінази вірусу у 100 разів вища, ніж 
у ацикловіру), а також у більш тривалому періоді вну-
трішньоклітинного напівжиття (7–10 год у фамцикло-
віру порівняно з 0,7–1 год в ацикловіру). Тому ефектив-
ність терапії менш залежна від концентрації препарату 
у сироватці крові, ніж у разі лікування ацикловіром. 

Результати досліджень застосування фамцикло-
віру у пацієнтів, включаючи лікування тривалістю до 
12  міс, продемонстрували низьку частоту виявлення 
пенцикловірорезистентних культур: 0,2% з 913 усіх 
тестованих культур від імунокомпетентних пацієнтів 
та 2,1% з 288 вірусних культур, виділених у хворих із 
порушеною імунною системою [58].

Фамцикловір показаний для лікування інфекцій, 
спричинених вірусом Varicella zoster, або оперізуючого 
герпесу; інфекцій, спричинених вірусом Herpes simplex 
1-го та 2-го типів, або оролабіального та генітального 
герпесу. Фамцикловір був схвалений для використання 
у Сполучених Штатах Америки у 1994 р. та широко ви-
користовується для лікування оперізуючого герпесу та 
профілактики генітального та оролабіального герпесу. 

В Україні фамцикловір доступний у вигляді табле-
ток по 250 та 500 мг у загальній формі та під торговою 
маркою Віростат®  виробництва Київського вітамінно-
го заводу. Рекомендована доза фамцикловіру та три-
валість терапії залежать від показань. Побічні ефекти 
нечасті, але можуть включати головний біль, запамо-
рочення і розлад травного тракту. 

Фамцикловір асоціюється з низьким рівнем під-
вищення амінотрансфераз у сироватці крові під час 
пероральної терапії. Підвищення було тимчасовим та 
безсимптомним й зникало навіть без зміни дози. Отже, 
клінічно виражене захворювання печінки, спричинене 
фамцикловіром, повинно бути рідкісним випадком, 
якщо воно взагалі виникає [10].

Накопичуються дані щодо терапевтичної ефектив-
ності фамцикловіру в імунокомпетентних пацієнтів із 
генітальною герпетичною інфекцією, хоча опубліковані 
на сьогодні дослідження були лише у формі рефератів. 
Рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контрольоване 
дослідження супресивного лікування фамцикловіром 
повідомило про значне подовження часу до рецидиву 
симптоматичних епізодів генітального герпесу. Інші 
плацебо-контрольовані дослідження короткочасного 
лікування продемонстрували, що фамцикловір був зна-
чно ефективнішим, ніж плацебо, у скороченні часу до 
припинення виділення вірусу, загоєнні шкірних ура-
жень і скороченні часу до зникнення симптомів. 

Пероральне вживання фамцикловіру та ациклові-
ру є однаково ефективним у лікуванні гострих симп-
томів у пацієнтів із симптоматичними епізодами ге-
нітального герпесу. Повідомляється, що фамцикловір 
– перший противірусний засіб, який значно зменшує 
симптоми, пов’язані з численними ураженнями гені-
тальним герпесом [11].

Фамцикловір був представлений як препарат для 
підвищення комплаєнсу пацієнтів та полегшення лі-
кування у них оперізуючого герпесу, оскільки його 
потрібно було вживати лише тричі на день на відміну 
від ліків, які використовувалися раніше. Під час ліку-

вання оральних герпетичних інфекцій фамцикловір 
необхідний лише як однодозова терапія, що полегшує 
стан та сприяє кращому комплаєнсу пацієнтів [24, 29].

Фамцикловір входить до європейських протоко-
лів лікування герпетичної інфекції (Herpes simplex та 
Varicella zoster) та має докази щодо ефективності і без-
печності при лікуванні герпетичної інфекції, можливо, 
за рахунок власної біодоступності – 77% проти 10–20% 
у ацикловіру та 54% валацикловіру, та найтривалішого 
періоду перебування в інфікованій вірусом клітині (до 
20 год). Тому що активований пенцикловір (фамцикло-
вір) більш стабільний у клітині, ніж ацикловір (три-
валість його дії довша, ніж в інших протигерпетичних 
препаратів) [16]. Крім того, фамцикловір використову-
ється для лікування первинних і рецидивних епізодів 
вірусу простого генітального герпесу в імунокомпе-
тентних та ВІЛ-інфікованих пацієнтів. До того ж це за-
сіб для тривалої супресивної терапії генітального ВПГ. 
Є також докази того, що фамцикловір може знижувати 
рівень ДНК вірусу гепатиту В у пацієнтів, якщо він ви-
користовується як довгострокове лікування [24, 38].

До того ж при резистентності до ацикловіру, що під-
тверджується, якщо ізоляти потребують концентрації 
ацикловіру >1–3 мг/л для інгібування (пов’язано з му-
тацією у гені, що кодує тимідинкіназу ВПГ, яка є відпо-
відальною за початкове фосфорилювання ацикловіру 
до його активної форми, у результаті чого тимідинкіна-
за або зменшує афінність до ацикловіру або не синте-
зується), рекомендуються інші інгібітори нуклеозидів 
(валацикловір, ганцикловір та фамцикловір) [42].

Отже, саме використання фамцикловіру (Вірос-
тат®) може розглядатися як сучасний підхід до ефек-
тивного та безпечного лікування генітального герпесу 
у жінок (первинного та рецидивного), які планують 
вагітність, особливо при резистентності до ацикловіру. 
Для оцінювання перспектив використання фамцикло-
віру (Віростат®) під час вагітності потрібні додаткові 
дослідження та їхній детальний аналіз з метою вивчен-
ня профілю безпеки для плода та новонародженого. 

ВИСНОВКИ
1. Від 10 до 20% людей, які мають вірус простого 

герпесу 2-го типу (ВПГ-2), повідомляють про те, що 
у них є симптоми наявності генітального герпесу (до 
14% населення світу мають ВПГ-2).

2. Для підтвердження діагнозу доцільно верифіку-
вати ДНК ВПГ, за можливості, визначення його типу 
молекулярно-біологічними методами (ПЛР) у вмісті 
везикул, біологічних рідин та секретах організму з ура-
хуванням локалізації процесу.

3. На прегравідарному етапі подружня пара має 
бути попереджена про відсутність підвищення ризику 
спонтанного викидня при первинному генітальному 
герпесі у І триместрі вагітності; низький ризик інфек-
ції неонатального герпесу (0–3% для вагінальних по-
логів) при рецидиві ВПГ; немає підвищеного ризику 
передчасних пологів, передчасного допологового роз-
риву плодових оболонок або затримки розвитку плода, 
пов’язаного з жінками, серопозитивними щодо ВПГ; 
частота вроджених аномалій не підвищується за наяв-
ності рецидивної інфекції генітального герпесу.
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4. Для лікування первинного клінічного епізоду 
аногенітального герпесу як епізодичну терапію реко-
мендовано призначати перорально ацикловір, або ва-
лацикловір, або фамцикловір.

5. Рутинний скринінг на ВПГ вагітним не рекомен-
дується.

6. Під час вагітності для лікування герпесвірусної 
інфекції рекомендовано призначати перорально аци-
кловір або валацикловір.

7. Щоденне вживання ацикловіру 400  мг тричі на 
день слід розглянути з 36 тиж вагітності; за відсутності 

Відомості про авторів
Татарчук Тетяна Феофанівна – д-р мед. наук, проф., член-кор. НАМН України, заступниця директора з наукової 

роботи, завідувачка, відділення ендокринної гінекології, ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академі-
ка О. М. Лук’янової НАМН України», м. Київ; тел.: (044) 483-80-87. E-mail:ipag.gyn@femina-health.org

ORCID: 0000-0002-5498-4143
Коньков Дмитро Геннадійович – д-р мед. наук, проф., кафедра акушерства і гінекології № 1, Вінницький націо-

нальний медичний університет ім. М. І. Пирогова; тел.: (067) 935-12-12. E-mail drdiokonkov@gmail.com
ORCID: 0000-0002-9375-7509
Анфілова Марина Родіонівна – д-р мед. наук, проф., кафедра шкірних та венеричних хвороб з курсом ПО, Вінниць-

кий національний медичний університет ім. М. І. Пирогова; тел.: (067) 300-90-09. E-mail: dr.anfilova@gmail.com
ORCID: 0000-0001-5609-7399
Зайченко Ганна Володимирівна – д-р мед. наук, проф., завідувачка, кафедра фармакології, Національний медич-

ний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ; тел.: (044) 454-49-24. E-mail: anna.zajjchenko@gmail.com
ORCID: 0000-0002-3506-4800
Адамчук Назарій Володимирович – д-р мед. наук, доц., факультет післядипломної освіти, Львівський національ-

ний медичний університет імені Данила Галицького; тел.: (097) 886-61-75. E-mail n.adamchuk81@gmail.com
ORCID: 0000-0002-3888-6818
Байда Людмила Степанівна – асистентка, кафедра акушерства і гінекології № 1, Вінницький національний медич-

ний університет ім. М. І. Пирогова; тел.: (063) 243-45-11. E-mail baidals1954@gmail.com
ORCID: 0000-0001-6759-4702

Information about the authors
Tatarchuk Tetiana F. – MD, PhD, DSc, Professor, Corresponding Member of the NAMS of Ukraine, Deputy Director for 

Research Work, Head of the Endocrine Gynecology Department, SI «O. M. Lukyanova Institute of Pediatrics, Obstetrics and 
Gynecology of the NAMS of Ukraine», Kyiv; tel.: (044) 483-80-87. E-mail:ipag.gyn@femina-health.org

ORCID: 0000-0002-5498-4143
Konkov Dmytro H. – MD, PhD, DSc, Professor, Department of Obstetrics and Gynecology N. 1, Vinnytsya National 

Pirogov Memorial Medical University; tel.: (067) 935-12-12. E-mail drdiokonkov@gmail.com
ORCID: 0000-0002-9375-7509
Anfilova Maryna R. – MD, PhD, DSc, Professor, Department of Skin and Venereal Diseases With a Course of Postgraduate 

Education, Vinnytsya National Pirogov Memorial Medical University; tel.: (067) 300-90-09. E-mail: dr.anfilova@gmail.com
ORCID: 0000-0001-5609-7399
Zaichenko Hanna V. – MD, PhD, DSc, Professor, Head of the Department of Pharmacology, O.O. Bogomolets National 

Medical University, Kyiv; tel.: (044) 454-49-24. E-mail: anna.zajjchenko@gmail.com
ORCID: 0000-0002-3506-4800
Adamchuk Nazariii V. – MD, PhD, DSc, Associate Professor, Faculty of Postgraduate Education, Danylo Halytsky Lviv 

National Medical University; tel.: (097) 886-61-75. E-mail n.adamchuk81@gmail.com
ORCID: 0000-0002-3888-6818
Baida Liudmyla S. – MD, Assistant of Professor, Department of Obstetrics and Gynecology N. 1, Vinnytsya National 

Pirogov Memorial Medical University; tel.: (063) 243-45-11. E-mail baidals1954@gmail.com
ORCID: 0000-0001-6759-4702

ПОСИЛАННЯ

інших акушерських показань до кесарева розтину слід 
передбачити вагінальні пологи.

8. Фамцикловір входить до світових протоколів 
(США, Канада, Європа, Австралія) ефективного ліку-
вання герпетичної інфекції через високу біодоступність 
(77,0%) та найтриваліший період перебування в інфі-
кованій вірусом клітині (до 20 год), ніж інші препарати 
для лікування ВПГ-2.
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Здоров’я жінки та остеопороз: сучасний 
погляд на проблему (Огляд літератури)
В. К. Кондратюк1, Н. Є. Горбань2, Н. П. Дзись3, К. О. Кондратюк4, Г. А. Дзюба1

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
2ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України», м. Київ 
3Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова 
4Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Відповідно до формування Всесвітньої організації охорони здоров’я, остеопороз (ОП) визначається як «системне 
захворювання, котре характеризується низькою кістковою масою в одиниці об’єму та порушенням мікроархітек-
тури кісткової тканини, що призводить до підвищеної крихкості кісток і, як наслідок, до збільшення ризику перело-
мів». Висока та неухильно зростаюча поширеність остеопорозу в світі є підставою називати цю хворобу безмовною 
епідемією ХХІ століття, яка потребує значних матеріальних ресурсів. 
Сьогодні серед неінфекційних захворювань, після хвороб серцево-судинної системи, онкологічної патології та цу-
крового діабету, ОП посідає четверте місце. Значущість проблеми ОП як для медицини, так і для соціально-еконо-
мічної сфери життя суспільства неухильно зростає. ОП – величезна складна міждисциплінарна проблема, у вирішен-
ні якої гідне місце повинні посідати доступні, маловитратні та ефективні інструменти. Недостатнє та незбалансоване 
харчування належить до дуже важливих чинників розвитку остеопенії і ОП; доведено – впливовими факторами є 
низька забезпеченість вітаміном D, нутритивний дефіцит мікроелементів (Са, K, Мg) та низька фізична активність. 
Ефективна профілактика та лікування ОП – складний процес, для реалізації якого потрібен комплексний підхід. 
Першим кроком у нормалізації кісткового метаболізму є раціональне фізичне навантаження та збалансоване хар-
чування, а у разі неможливості оптимізації дієти оптимальним є вживання препаратів вітаміну D, вітаміну К2, ді-
єтичної добавки з магнієм та препаратів, які містять фітоалексин, що доведено позитивно впливають на метаболізм 
кісткової тканини. Лікар має можливість ефективно персоніфіковано їх застосовувати у комплексній профілактиці 
і терапії ОП з метою покращення якості життя пацієнта.
Ключові слова: остеопороз, вітамін D, вітамін К, магній, ресвератрол, профілактика, лікування. 

Women’s health and osteoporosis: a modern view on the problem (Literature review)
V. K. Kondratiuk, N. E. Gorban, N. P. Dzis, K. O. Kondatiuk, G. A. Dzuba 

According to the definition of the World Health Organization, osteoporosis (OP) is “a systemic disease which is characterized 
by low bone mass per unit volume and disruption of the microarchitecture of bone tissue, which leads to increased bone fragil-
ity and, as a result, to an increased risk fracture”. The high and steadily growing prevalence of osteoporosis in the world is a 
reason to call this disease a silent epidemic of the 21st century, which requires significant material resources.
Today, among non-infectious diseases, after the cardiovascular system pathology, oncological pathology and diabetes, OP 
ranks the fourth place. The importance of the OP problem for both medicine and the social and economic sphere of society is 
steadily growing. OP is a huge complex interdisciplinary problem, in the solution of which affordable, low-cost and effective 
tools should be taking into account. Insufficient and unbalanced nutrition is one of the very important factors in the develop-
ment of osteopenia and OP; it has been proven that low supply of vitamin D, nutritional deficiency of microelements (Ca, K, 
Mg) and low physical activity are the influential factors.
Effective prevention and treatment of OP is a complex process, the implementation of which requires a comprehensive approach. 
The first step for normalizing bone metabolism is the rational physical activity and a balanced diet, and if it is impossible to opti-
mize the diet, it is optimal to use vitamin D, vitamin K2, dietary supplements with magnesium, and drugs containing phytoalexin, 
which have been proven to have a positive effect on bone metabolism. The doctor has the opportunity to use them individually 
and effectively in the comprehensive prevention and therapy of OP for the improvement of the patient’s quality of life.
Keywords: osteoporosis, vitamin D, vitamin K, magnesium, resveratrol, prevention, treatment.

Відповідно до формулювання Всесвітньої органі-
зації охорони здоров’я, остеопороз (ОП) визна-

чається як «системне захворювання, котре харак-
теризується низькою кістковою масою в одиниці 
об’єму та порушенням мікроархітектури кісткової 
тканини, що призводить до підвищеної крихкості 
кісток і, як наслідок, до збільшення ризику пере-
ломів». Критерій ОП – зниження показника міне-

ральної щільності кісткової тканини (МЩК) нижче 
рівня Т -2,5 [1]. 

Значущість проблеми ОП як для медицини, так і 
для соціально-економічної сфери життя суспільства 
неухильно зростає. Сьогодні серед неінфекційних за-
хворювань, після хвороб серцево-судинної системи, 
онкологічної патології та цукрового діабету, ОП посі-
дає четверте місце. У Європі загальна кількість остео-
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поротичних переломів становить 2,7 млн, а витрати на 
їхнє лікування сягають 36 млрд євро [2, 3].

Кістки є надзвичайно щільною спеціалізованою 
формою сполучної тканини. Кісткова тканина виконує 
в організмі життєво важливі функції: 

• �механічну (кістки входять до складу опорно-ру-
хового апарату), 

• �захисну (кістки утворюють каркас для внутрішніх 
органів та є вмістилищем для кісткового мозку),

• �метаболічну (депо та баланс кальцію і фосфору в 
організмі) [4, 5].

Кісткова тканина – динамічна система, котра має 
властивості ремоделювання. Саме завдяки цій особ
ливості кісткова тканина росте, відновлюється після 
травм, адаптується до навантаження, реагує на зміни 
навколишнього та внутрішнього середовища. 

Саме у дитячому та підлітковому віці кістки підда-
ються масивному ремоделюванню. У цей час кісткове 
утворення переважає над кістковим руйнуванням (ре-
зорбцією). Існують гендерні відмінності у формуванні 
пікової кісткової маси. Так, у хлопчиків накопичення 
кісткової маси триває і після пубертату. У дівчаток 
максимальне накопичення кісткової маси настає рані-
ше (±1–2 роки від початку менархе) [6–9]. 

У пубертатному та ранньому репродуктивному віці 
доведено наявність домінуючого впливу статевих гормо-
нів на формування пікової кісткової маси. Накопичення 
кісткової маси є інтенсивним у пубертатному віці з до-
сягненням максимуму до 20 років, подальшою стабіліза-
цією та прогресивною її втратою після 35 років. На тлі 
дефіциту статевих гормонів при аменореї порушується 
формування пікової кісткової маси, а також можливий 
розвиток остеопенії та ОП. Відповідно до сучасних реко-
мендацій всім хворим при аменореї (дефіциті естрогенів) 
показано проведення остеоденситометрії [10–12].

Недостатнє та незбалансоване харчування належать 
до дуже важливих чинників порушення цього процесу 
та розвитку остеопенії і ОП. Доведено, що при обме-
женні споживання їжі через страх ожиріння кісткова 
маса знижується і її значення корелюють зі ступенем 
зменшення маси тіла. Вважають, що, окрім зміщення 
кісткового обміну у бік переважання катаболічних про-
цесів над анаболічними, у пацієнток із обмеженнями 
у харчуванні виникає дисбаланс осі «соматотропний 
гормон – соматомедин С». Це призводить до порушен-
ня синтезу інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) 
печінкою та зниження кісткової щільності. 

Жінки з крайньою формою такого обмеженого хар-
чування – нервовою анорексією, як правило, мають 
остеопенічний синдром та низький рівень естрогенів 
у крові. За допомогою гістоморфометрії у них виявля-
ють зменшення кількості трабекул і товщини корти-
кального шару, вираженість яких залежить від трива-
лості захворювання [12–15].

Доведеними причинами порушення накопичення 
пікової кісткової маси є нутрітивна недостатність остео-
тропних мікроелементів (дефіцит Са, K, Мg), низька за-
безпеченість вітаміном D, низька фізична активність, 
різні патологічні стани, тривале вживання деяких лікар-
ських засобів (глюкокортикостероїди тощо). З ризиком 
розвитку ОП асоційований широкий спектр ендокрин-

них, ниркових, шлунково-кишкових, ревматичних, он-
когематологічних захворювань, тривале вживання лікар-
ських засобів (глюкокортикостероїдів, тиреоїдних гор-
монів, антиконвульсантів, цитостатиків тощо) [16–18].

З віком час, який потрібний на ремоделювання кіст-
кової тканини, збільшується. Втрата кісткової маси у 
жінок розпочинається приблизно у 35–40 років і стано-
вить 0,7–1,3% на рік; з настанням періоду менопаузи, а 
також у перші 5–10 років постменопаузи цей показник 
зростає до 3–7% на рік. Отже, у перші роки постмено-
паузи жінка може втратити до 9–35% кісткової маси, а 
потім втрати знову стабілізуються на рівні 1% на рік. 

При настанні періоду постменопаузи у жінок така 
втрата різко прискорюється – до 2–3% на рік, і так триває 
до віку 65–70 років, після чого швидкість знову сповіль-
нюється до 0,3–0,5% на рік. У постменопаузальний пері-
од ОП уражає від третини до половини всіх жінок [19].

Головною причиною ОП у жінок є дефіцит естроге-
нів. У дослідженнях було встановлено, що замісна тера-
пія препаратами естрогену дозволяє ефективно знизити 
темпи втрати кісткової маси і частоту виникнення пе-
реломів. Дефіцит естрогенів призводить до зменшення 
продукування кальцитоніну, у результаті прискорюєть-
ся і посилюється деструкція кісткової тканини [21, 22].

Існують також дані, що естрогени змінюють чутли-
вість кісткової тканини до паратиреоїдних гормонів, 
чим уповільнюють її резорбцію та інгібують колагеназ-
ну активність макрофагів як попередників остеокластів. 
У зв’язку зі зниженням синтезу естрогенів і прогестеро-
ну остеобласти позбавляються їхньої стимулювальної 
дії, тоді як остеокласти продовжують функціонувати у 
звичайному темпі – виникає десинхронізація процесів 
утворення і руйнування кістки з уповільненням і осла-
бленням кісткоутворення. У результаті губчаста речо-
вина кістки починає швидко «танути». 

Окрім естрогенів й інші статеві гормони також 
впливають на формування та резорбцію кісткової тка-
нини. Андрогени чинять анаболічну дію на кісткову 
тканину, виступаючи стимуляторами кісткоутворен-
ня. Важлива роль андрогенів і у збільшенні сили та 
міцності м’язів скелета. 

Дефіцит андрогенів також призводить до розвитку 
ОП. Адекватний рівень андрогенів є обов’язковою умо-
вою досягнення пікової маси кісткової тканини та збіль-
шення механічної щільності кісток скелета [23, 24].

З настанням менопаузи зменшення кісткової маси 
проходить дві стадії: 

• �прискорена втрата, яка починається протягом 
перших трьох років з моменту менопаузи і триває 
5–8 років (стадії 0; 1-а та 2-а, за класифікацією ре-
продуктивного старіння Staging of Reproductive 
Aging Workshop – STRAW); 

• �тривала втрата кісткової маси, що повільно роз-
вивається та триває протягом усієї 2-ї стадії за 
STRAW [25–27].

Механізм виникнення остеопенії та ОП пов’язують 
зі зміною продукування 1,25(ОН)2D3, оскільки дефіцит 
естрогенів спричинює зниження синтезу активного мета-
боліту вітаміну D і зменшує абсорбцію кальцію у кишеч-
нику. Зменшуються кількість і активність остеогенних 
клітин, без яких не може відбуватися оновлення кістко-
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вого матриксу. Основними причинами цього вважають 
зниження надходження кальцію через порушення його 
абсорбції у кишечнику і дефіцит вітаміну D з наступним 
розвитком вторинного гіперпаратиреозу [28, 29].

Кальцій – головний елемент у кістковій тканині, у 
зв’язку з чим його надходження з їжею та повноцінне за-
своєння мають велике значення протягом усього життя, 
оскільки сприяють підтримці щільності кісткової тка-
нини. Також кальцій посилює антирезорбтивний вплив 
естрогенів на кістки. Дані численних досліджень підтвер-
дили існування прямої кореляції між вживанням каль-
цію та збільшенням МЩК. Біодоступність кальцію, що 
надходить з їжею, у середньому становить близько 30% з 
високою індивідуальною варіабельністю [30, 31].

Основним регулятором активної абсорбції кальцію в 
організмі є вітамін D, який у формі активних метаболітів 
бере безпосередню участь у регуляції процесів ремоде-
лювання кістки, всмоктування кальцію у кишечнику та 
екскреції його нирками. У фізіологічних умовах рівень 
кишкової абсорбції кальцію не перевищує 20–30%, а за-
стосування вітаміну D збільшує її до 60–80% [31, 32].

Кальцій після всмоктування у кров розподіляєть-
ся по системах і органах, насамперед надходить до 
кісток, де бере участь у процесі мінералізації, а також 
до нирок. У нормі у дорослих здорових людей процес 
формування та резорбції кістки збалансований. У літ-
ньому віці через посилення процесів резорбції на тлі 
розвитку недостатності вітаміну D зазначений баланс 
порушується, і виведення кальцію з кістки нерідко пе-
ревищує його надходження [30–32].

Гіповітаміноз D асоціюється з від’ємним кальціє-
вим балансом, зниженням мінералізації кісткової тка-
нини, а також із м’язовою слабкістю та болем у спині. 
Дефіцит вітаміну D зазвичай є результатом недостат-
ності сонячного світла або дефіциту споживання про-
дуктів, що містять вітамін D (жирної риби, овочів, зла-
ків). Недостатність або дефіцит цього вітаміну зумов-
люють вторинний гіперпаратиреоз, який своєю чергою 
призводить до підвищення кісткового метаболізму. 
Разом з цим вітамін D сприяє збереженню м’язової 
сили та зниженню ризику падінь [28, 29, 31, 32].

Важливо підкреслити, що навіть за достатнього 
надходження з продуктами харчування рівень вітамі-
ну D може виявитися недостатнім, і в цьому випадку 
буде потрібно його вживання у вигляді спеціальних 
пероральних форм. Однією з таких є Декап®, європей-
ський таблетований препарат вітаміну D, діючою речо-
виною якого є холекальциферол. 

Холекальциферол – це форма вітаміну D, що виро-
бляється в організмі людини, тому речовина рекомен-
дована як потенційний терапевтичний додаток при ос-
теопенії та ОП. Саме холекальциферол має більш високу 
ефективність у досягненні та збереженні цільових рівнів 
25(ОН)D у сироватці крові, демонструє низьку токсич-
ність, має широкий терапевтичний діапазон та дозволяє 
застосування у високих дозах. Таблетки Декап® пред-
ставлені у двох дозуваннях – 2000 МО та 5000 МО, це до-
зволяє підібрати необхідну дозу як для здорових людей, 
так і для пацієнтів груп ризику стосовно ОП. 

Разом з кальцієм та вітаміном D для нормального 
розвитку та формування скелета, підтримання його 

структури та профілактики ОП важливі й інші віта-
міни та мінерали. Суттєвою є підтримка необхідного 
рівня надходження вітаміну К2 для доставки кальцію 
до кісткової тканини та його подальшого утримання у 
кістках. Це протидіє розвитку остеопенії, ОП та зни-
жує ризик переломів [33, 34].

 Вітамін К2 активує остеокальцин (ОК), який регу-
лює засвоєння кальцію у кістковій тканині. Спочатку 
за наявності активної форми вітаміну D утворюється 
неактивний ОК, який за допомогою вітаміну К2 підда-
ється карбоксилюванню [2] і трансформується в актив-
ну, карбоксильовану форму – активний ОК. Останній 
отримує спорідненість до іонів кальцію та у кістковому 
матриксі зв’язується з гідроксіапатитом, який є основ
ним мінеральним компонентом кістки [34, 35].

Численні дослідження продемонстрували, що віта-
міни D3 і K2 справляють синергетичний ефект, тому 
їх слід використовувати разом для запобігання пере-
ломам як у здорових осіб, так і у пацієнтів з остеопоро-
зом. Поєднання вживання вітамінів К2 і D3 приводить 
до збільшення кількості активного остеокальцину у 3,7 
раза. Це не тільки сприяє засвоєнню кальцію під час по-
будови нової кісткової тканини, але й гарантовано пере-
шкоджає розвитку кальцинозу у тканинах та органах. 

На відміну від низки жиророзчинних поживних ре-
човин, вітамін К2 накопичується печінкою в обмеженій 
кількості. Тому організм для нормального функціону-
вання потребує його достатнього щоденного надхо-
дження з харчовими продуктами (переважно тварин-
ного походження) або з дієтичними добавками [33–35].

Вітамін К2 існує у декількох хімічних формаx – 
МК-4 та МК-7. Саме МК-7 (менахінон) є біоактивною 
формою, яка циркулює у крові понад 70 год. Препарат 
Кадван® (м’які желатинові мінікапсули) має у складі 
менахінон МК-7 та рекомендується у якості частини 
раціону як додаткове джерело вітаміну К2 для забез-
печення його достатнього рівня в організмі, протидії 
ризикам, що супроводжують дефіцит цього нутрієнта. 
Тому раціональним є вживання препарату Кадван® 
після перенесених травм та переломів, а також з метою 
протидії розвитку остеопенії та ОП. 

Не менш важливим є додаткове споживання віта-
міну К2 для попередження накопичення кальцію в ле-
генях, аорті, серцевому клапані, суглобах, інших вну-
трішніх органах та м’яких тканинах. 

Рекомендована добова доза з метою усунення де-
фіциту вітаміну К2 становить 45 мкг. Саме таку дозу 
містить кожна м’яка капсула європейського препарату 
Кадван®. Ефективну тривалість курсу вживання К2 
визначає лікар індивідуально для кожного пацієнта. 

Дослідження ролі магнію у гомеостазі кістки про-
водять понад 70 років. Близько 60% загального вмісту 
магнію в організмі знаходиться у кістках – це головне 
його депо в організмі. У разі дефіциту магнію відбува-
ється порушення процесів ремоделювання кісткової 
тканини. У результаті зменшуються обсяг губчастої 
кістки, максимальне навантаження і модуль пружнос-
ті кісток, помітно зменшується товщина кортикально-
го шару кістки, з’являються мікротріщини трабекул. 
Синтез 1,25-дигідроксивітаміну D відбувається під 
контролем магній-залежної гідроксилази. При дефі-
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циті магнію концентрація 1,25-дигідроксивітаміну D у 
сироватці значно знижена [36–39].

У середньому жінки споживають лише 68% магнію 
від добової норми, що свідчить про суттєвий дієтичний 
дефіцит у більшості жінок. За результатами плацебо-
контрольованого дослідження, регулярне додаткове 
вживання магнію протягом року сприяло збільшенню 
мінеральної щільності кісток у жінок у постменопаузі, 
тоді як у групі, яка отримувала плацебо, цей показник 
продовжував знижуватися [38, 39].

Для відновлення нормального рівня магнію, що є 
важливим у комплексній профілактиці остеопенії та 
ОП, доцільно призначити комбінацію магнію гліцина-
ту та піридоксаль-5-фосфату. 

Магнію гліцинат (хелатна форма магнію) – це еле-
ментарний магній, тісно зчеплений з гліцином. Магнію 
гліцинат знаходиться на верхівці рейтингу сполук маг-
нію – хелатна форма забезпечує високу біодоступність 
і добру переносимість. Піридоксаль-5-фосфат – це 
біологічно активна форма вітаміну В6, яка не потребує 
додаткових перетворень в організмі. 

Пероральна комбінована форма Магнель® поєднує 
у кожній капсулі 75 мг елементарного магнію (у фор-
мі гліцинату) та 5  мг піридоксаль-5-фосфату. Такий 
склад дозволяє застосувати дробне (триразове) вжи-
вання магнію, яке забезпечує більш високий рівень 
засвоєння мікроелементу у кишечнику, ніж вживання 
такої самої дози магнію сумарно та одноразово протя-
гом доби.

Саме тому Магнель® дає можливість швидкого від-
новлення рівня магнію і рекомендований як частина 
схеми профілактики остеопенії та ОП.

У цьому самому аспекті активно вивчається рес-
вератрол – антиоксидант рослинного походження. Це 
природний фітоалексин, який міститься у багатьох 
продуктах – винограді, горіхах, какао-бобах, ягодах 
та інших рослинах. Незважаючи на таку поширеність 
джерел ресвератролу, експерти радять звернути увагу 
на коріння гірчаку японського (Polygonum сuspidatum), 
давно відомого зі східної медицини та нещодавно оці-
неного як потужне джерело високоочищеного транс-
ресвератролу. І хоча ресвератрол відомий вже давно, 
детальне вивчення його фармакологічних властивос-
тей почалося після того, як у 1992 р. S. Renaud та M. de 
Lorgeril опублікували результати своїх досліджень, 
згодом охарактеризованих як «французький пара-
докс» [40].

Результати множинних досліджень свідчать, що 
ресвератрол, впливаючи на певні гени, що регулюють 

багато ключових функцій в організмі, має цілий комп-
лекс й інших позитивних ефектів: протизапальний, 
антиагрегантний, антиканцерогенний, гепатопротек-
торний тощо [40–44].

Фітоалексин ресвератрол має властивість 
зв’язуватися з рецепторами естрогенів, що позитивно 
впливає на метаболізм та ремоделювання кісткової 
тканини. Доведено, що активація естрогенних рецеп-
торів під дією ресвератролу приводить, з одного боку, 
до підвищення функціональної активності остеоблас-
тів та остеоцитів, а з іншого – до інгібування остеоклас-
тогенезу. Зміна концентрації TGF-β (трансформівного 
фактора росту β) під дією ресвератролу також сприяє 
зменшенню вираженості кісткової резорбції внаслідок 
інгібування диференціювання остеокластів. 

Вживання ресвератролу зумовлює зростання мі-
неральної щільності кістки та покращення кісткової 
мікроархітектоніки без негативного впливу на ендоме-
трій. Це дає підстави розглядати ресвератрол як важ-
ливий потенційний засіб профілактики та лікування 
ОП [46–50].

В Україні вже першим препаратом транс-ресвератролу 
з екстракту коріння гірчаку японського став Реверс®, одна 
капсула якого містить 250  мг високоочищеного транс-
ресвератролу. Реверс® призначають дорослим по 1–2 кап-
сули 1 раз на добу зранку під час споживання їжі. Старто-
вий курс вживання – не менш ніж 2 міс, при цьому індиві-
дуальну добову дозу визначає лікар.

Пріоритетний принцип сучасної медичної прак-
тики – «лікувати не хворобу, а хворого» – стверджує 
індивідуальний підхід до кожного конкретного пацієн-
та. Такий персоніфікований підхід базується на дове-
дених патогенетичних механізмах і нових ефективних 
технологіях діагностики, лікування та профілактики 
ОП. У цьому аспекті на сьогодні накопичений вели-
чезний успішний практичний досвід застосування 
препаратів вітамінів D, К2, кальцію, магнію та ресве-
ратролу [29–31, 38, 39, 44–49].

Добову схему дозування та тривалість курсу ліку-
вання має визначати лікар індивідуально для кожного 
пацієнта, ураховуючи фактори ризику розвитку остео-
пенії та ОП, а також базуючись на результатах аналізів, 
об’єктивних даних, показниках денситометрії (таблиця).

Важливо розуміти, що персоніфікована медицина 
не означає створення та застосування «універсальної 
диво-таблетки». Навпаки, базуючись на результатах 
лабораторної та інструментальної діагностики, ми 
маємо виявляти пацієнтів груп ризику виникнення 
захворювання (профілактика) та груп хворих на ОП 

Лабораторні та інструментальні дослідження Що вживати

Кальцій Вітамін D Щільність кісток
Вітамін D Вітамін К2 Магній Ресвератрол

Кальцій Біфосфонати
ДЕКАП® КАДВАН® МАГНЕЛЬ® РЕВЕРС®

2,18-2,6 
ммоль/л

> 75 нмоль/л Мінус 1 та > 2000 МО 45 мкг 225 мг 250 мг - -

↓ 75-50 нмоль/л
Від мінус 1  

до мінус 2,5 
5000 МО 45 мкг 225 мг

250 мг –  
500 мг 

1000 мг -

↓↓ < 50 нмоль/л Від мінус 2,5
5000- 

10 000 МО
45 мкг 225 мг 500  мг

2000- 
3000 мг

.+

Результати лабораторних та інструментальних досліджень, рекомендовані добові дози препаратів
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(лікування), індивідуально формувати етапність та 
тривалість застосування дієвих засобів, пропонуючи 
пацієнтам максимально ефективну схему.

ВИСНОВКИ
Висока та неухильно зростаюча поширеність остео-

порозу (ОП) у світі є підставою називати цю хворобу 
«безмовною епідемією ХХІ століття». ОП – величезна 
складна міждисциплінарна проблема, у вирішенні якої 
гідне місце мають посідати доступні, маловитратні та 
ефективні інструменти.

Ефективна профілактика та лікування ОП – складний 
процес, для реалізації якого потрібен комплексний підхід. 
Першим кроком у нормалізації кісткового обміну є раціо-
нальне фізичне навантаження та збалансоване харчуван-
ня, а у разі неможливості оптимізації дієти оптимальним 
є вживання вітаміну D3 (Декап®), вітаміну К2 (Кадван®), 
магнію (Магнель®) та ресвератролу (Реверс®), які доведе-
но позитивно впливають на метаболізм кісткової ткани-
ни. Лікар має можливість ефективно персоніфіковано їх 
застосовувати у комплексній профілактиці і терапії ОП з 
метою покращення якості життя пацієнта.
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