
DOh
 h

ttp
://d

x.d
oi 

org
/10

183
70/

230
9-4

117
 2

018
 44

 3
0-3

4

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ЛІКУВАННЯ 
ПЛАЦЕНТАРНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ВАГІТНИХ ПІСЛЯ ЕКЗ

О.В. КРАВЧЕНКО
д . м ед . н ., професор, завідувачка 
кафедрою акуш ерства , гінекології 
і перинатології Буковинського 
державного медичного 
університету, м . Чернівці 
0RCID: 0000-0001-8085-8637

Контакти:
Кравченко Олена Вікторівна 
Буковинський державний медичний 
університет, кафедра акуш ерства, 
гінекології та перинатології 
58002, Чернівці, Театральна площа, 2 
тел.: + 38  (0 3 7 2 2 )4 4 4 0 1  
e-m ail: akusherstvo2@ bsmu.edu.ua

ВСТУП  І А Н А Л ІЗ Л ІТЕРА ТУР Н И Х  Д АН И Х
В останні роки спостерігається чітка тенден­

ція до зростання кількості жінок, вагітність у 
яких настала після екстракорпорального за­
пліднення (ЕКЗ) [6]. Завдяки достатньо ефек­
тивному, але дороговартісному методу ЕКЗ в 
світі народилося вже понад 5 млн дітей. Слід 
відзначити, що одночасно з успіхами збіль­
шилася і кількість проблем, пов'язаних із ви­
сокою частотою розвитку акушерської і пе- 
ринатальної патології в жінок із індукованою 
вагітністю [3,18].

За даними всесвітнього звіту з методів до­
поміжної репродукції, тільки близько 70% 
клінічних вагітностей після ЕКЗ закінчуються 
народженням живих дітей [5]. Першочерго­
ву роль у цій статистиці відграють спонтанні 
аборти, частота яких становить 17-30%, при 
цьому переважна більшість вагітностей пе­
реривається в ранні терміни. Дослідження 
Я. ІБакББОп (2002) також вказують на високий 
рівень спонтанних абортів (12-29%) як на 
найбільш розповсюджене ускладнення піс­
ля проведення програми стимуляції овуляції 
[16]. До 80% самовільних переривань вагіт­
ності, в тому числі після ЕКЗ та перенесення 
ембріонів, припадає на і триместр, 50-60% із 
них пов'язані з генетичними причинами. Од­
ним із серйозних ускладнень І триместру ва­
гітності після ЕКЗ є також кровотечі (близько 
45%), обумовлені відшаруванням хоріона та 
утворенням ретрохоріальної гематоми [12]. 
Загроза переривання індукованої вагітності 
в II триместрі гестації верифікується у 78% ва­
гітних, в III триместрі -  у 57,1%, істміко-церві- 
кальна недостатність зустрічається у 57-60% 
випадків, передчасні пологи -  в 5,4-16,7% . 
Критичними термінами другої половини ва­
гітності вважається 23-24-й і 28-32-й тиж­
день гестації, на які припадає більшість епізо­
дів невиношування після ЕКЗ [2, 9].

Дані літератури останніх років свідчать про 
те, що високий рівень перинатальних втрат 
і захворюваності новонародженої дитини 
після ЕКЗ обумовлений не тільки невино- 
шуванням вагітності, а й високою частотою 
плацентарної дисфункції та прееклампсії. За 
даними Р. Роіккеш  і співавт. (2007), близько 
19,1% вагітностей після ЕКЗ ускладнюються 
прееклампсією різного ступеня важкості [17]. 
Частота плацентарної дисфункції коливаєть­
ся в межах 24-46%  від усіх індукованих вагіт­
ностей, а в структурі причин перинатальних

втрат становить 60-70% . Перинатальна за­
хворюваність при плацентарній дисфункції 
досягає 700%о, а смертність -  понад 20% [1].

Слід відзначити, що ступінь і характер 
впливу патологічних змін плаценти на плід 
визначається не тільки терміном гестації та 
тривалістю дії, а й станом компенсаторно-при­
стосувальних механізмів у системі «мати -  пла­
цента -  плід».

Вивчення гістологічної будови тканини 
плаценти при індукованій вагітності виявило 
низку особливостей. У 71,1% випадків спосте­
рігається невідповідність терміну вагітності 
зрілості плаценти, пов'язаної з порушенням 
дисоційованого дозрівання ворсинчастого хо­
ріона. Інволютивно-дистрофічні зміни в пла­
центі при доношеній вагітності були виявлені 
у 78,2% досліджень, зокрема псевдоінфаркти 
та кальцинози -  в 75,5%, фокальні некрози 
ворсинок -  у 58,8%. Проявом розладу компен­
саторно-пристосувальних реакцій в плаценті 
в III триместрі гестації є недостатнє збільшен­
ня синцитіальних вузликів, синцитіо-капіляр- 
них мембран та термінальних ворсин, яке 
спостерігалось у послідах жінок, що народили 
внаслідок застосування допоміжних репро­
дуктивних технологій [7,10].

Участь плаценти в інтеграціїбільшості обмін­
них процесів між організмами матері і плода є 
незаперечною. Однак компенсаторно-присто­
сувальні реакції під час вагітності мають пев­
ний резерв, при виснаженні якого настають 
незворотні патологічні зміни, які призводять 
до порушення функцій життєво важливих ор­
ганів і систем організму, що може бути причи­
ною несприятливих перинатальних наслідків 
і репродуктивних втрат. У зв'язку з цим пла­
центарну дисфункцію слід розглядати з ураху­
ванням деструктивних і компенсаторних про­
цесів, ступінь збереження яких визначає стан 
матері і плода. Порушення основних функцій 
плаценти -  транспортної, трофічної, ендо­
кринної, метаболічної -  у відповідь на різні 
патологічні стани материнського організму 
призводить до прогресування плацентарної 
дисфункції, хронічної гіпоксії, ретардації та за­
гибелі плода [13].

Джерела розвитку плацентарної дисфунк­
ції закладені в процесах інвазії цитотрофо- 
бласта в спіральні артерії. Більшість нау­
ковців вважає, що коли після закінчення І 
триместру гестації перша хвиля інвазії ре­
алізується не повністю, це призводить до
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3-ііження притоку материнської крові до плаценти вже з 
гснніх термінів вагітності. При недостатності друго їхви- 
ті інвазії цитотрофобласта не забезпечується адекватний 
-снр іст матково-плацентарного кровотоку, що в кінце- 
зсму результаті зменшує кровопостачання плаценти та 
***;ликає ішемію її ворсин. Останнє може сприяти під- 
}*щенню проникності плацентарного бар'єра внаслідок 
-соушення рівноваги в системі перекисного окислення 
ая ід ів . Як відомо, зниження антиоксидантної активнос-
-  є однією з важливих причин пошкодження клітинних 
•ембран плаценти, що сприяє розвитку плацентарної 
дисфункції.

Одним із пріоритетних напрямків сучасного акушер- 
п а  у вивченні етіопатогенетичних аспектів розвитку 
-лзцентарної дисфункції є дослідження факторів росту, 
"евне місце в формуванні плацентарної дисфункції відво- 
і =т ь  гемостазіологічним та імунологічним порушенням, 
чг.нні фактори через каскад цитокінових реакцій можуть 
«глинути на гормональний фон вагітної і в подальшому 
—оияти розвитку патології плаценти. Серед аутоімунних 
-срушень одне з провідних місць належить антифосфо- 
ті-їдному синдрому, за якого плацента є одним із орга- 
-■з-мішеней, що також призводить до розвитку плацен- 
—оної дисфункції [2 ,10].

Високу частоту акушерської патології та ризик виник- 
-е-ня плацентарної дисфункції після ЕКЗ більшість авторів 
-і. £ язує з факторами, які є причиною безпліддя, немоло­
дим віком пацієнтки, з різними генітальними і екстрагені- 
"-зн и м и  захворюваннями, які можуть бути сприятливим 
—ом для розвитку системних порушень, що погіршують 
-»анинний метаболізм і кровообіг у міжворсинчастому 
-оосторі [3].

Появу ускладнень у вагітних після ЕКЗ сьогодні пов'язують 
з «асивною гормонотерапією, спрямованою на стимуляцію 

гєуляції та підтримку жовтого тіла вагітності до 14-16 тиж- 
-я. а інколи й довше, що провокує активацію аутоімунних 
-ооцесів і тромбофілічних станів. Імунологічні порушення, 
зміни в системі гемостазу, спровокований на цьому тлі під­
гущений тонус міометрія найчастіше сприяють порушенню 
* ; гвообігу в міжворсинчастому просторі та збільшенню 
-•. л ік у  розвитку плацентарної дисфункції, гіпоксичних ура-
4-нь плода. Водночас низка дослідників вважає, що рівні

згестероиу, як і рівні естрадіолу в І триместрі вагітності
* :ля ЕКЗ надзвичайно високі. Надлишок прогестерону 
й'кликає тромбофілічні стани і гальмує синтез |3-ХГЛ тро- 
:  : Зластом, що може обумовлювати загрозу переривання 
т і  ' тності та відшарування хоріона, а в подальшому реалізу- 
: ;тися в плацентарну дисфункцію [14,15].

З останні роки як в Україні, так і в провідних європейських 
•; з шах невпинно ведуться наукові дослідження в сфері опти- 
м з  з ції передгравідарної підготовки, ведення вагітності та по-

і з  після ЕКЗ, розробляються й удосконалюються діагнос- 
-™ ні методики, застосовуються нові лікувальні технології з 
метою зниження перинатальної захворюваності і смертності. 
Злнак особливості перебігу вагітності після ЕКЗ залежать не 
стільки від якості проведення передгравідарної підготовки, як 
зд  патогенетично обґрунтованої медикаментозної та гормо- 
-альної підтримки протягом гестаційного періоду.

\Л/\Л/\ЛЛНЕРИООиСТ-ЕМОО СОМ ,IIА  /  \Л/\/У Х Л Л Я Е Р К О О ІК

М ета дослідження -  оцінити ефективність комплексної 
терапії, спрямованої на профілактику та лікування плацен­
тарної дисфункції у вагітних після ЕКЗ.

М АТЕРІАЛИ  ТА М ЕТОДИ Д О СЛ ІД Ж ЕН Н Я
Під спостереженням перебували 23 вагітні після ЕКЗ (ос­

новна група) та 20 жінок із фізіологічним перебігом вагіт­
ності (контрольна група). Групи були репрезентативними 
за віком і соціальним статусом. Середній вік обстежених 
вагітних основної групи становив 29,2 ± 4,1 року, контроль­
н о ї-  24,4 ± 3,1 року. Критеріями виключення з досліджен­
ня були багатоплідна вагітність, аномалії розвитку жіночих 
статевих органів, важка екстрагенітальна патологія в мате­
рі, вроджені аномалії плода.

Всім вагітним було проведено комплексне клініко-лабо- 
раторне обстеження. При трансвагінальному УЗ досліджен­
ні наприкінці І триместру за допомогою спеціальної три­
вимірної програми VOCAL проводився підрахунок об'єму 
хоріона, оцінка його судинної системи. При подальшому УЗ 
дослідженні, крім скринінгових параметрів, оцінювали стан 
гемодинаміки в міометрії. Для статистичної обробки вико­
ристовували комп'ютерні програми Microsoft Excel 2012 і 
Statistica.

РЕЗУЛЬТАТИ Д О СЛ ІД Ж ЕН Н Я  ТА ЇХ  О Б ГО В О Р ЕН Н Я
В основній групі ЕКЗ було проведене з приводу труб- 

но-перитоніального безпліддя 15 (65,2%) жінкам, у 1 (4,3%) 
пацієнтки індукція вагітності була пов'язана з чоловічим 
безпліддям, у 7 (30,4%) -  з ендокринними порушеннями. 
Термін інфертильносгі варіював в межах від 2 до 6,5 років, 
в середньому склавши 4,6 ± 2,1 року. У 8 (34,8%) пацієнток 
вагітність настала після повторної спроби ЕКЗ.

Жодна з пацієнток основної групи не мала надмірної 
маси тіла. При аналізі акушерсько-гінекологічного анам­
незу встановлено, що частота артифіційних абортів в ос­
новній групі становила 26,1% (6 жінок), сальпінгоофорит 
і ендометрит в анамнезі відмічали 43,5% (10) пацієнток, у 
26,1% (6) вагітних в анамнезі були оперативні втручання на 
органах черевної порожнини, 13,0% (3) жінок страждали на 
синдром полікістозних яєчників, у такої ж кількості пацієн­
ток верифікували гіперандрогенію змішаного ґенезу, в 4,4% 
(1 ) жінок була діагностована гіперпролактинемія.

В контрольній групі повторно вагітних було 6 (30%), вагіт­
них уперше -  14 (70%). Запальні захворювання репродук­
тивних органів були виявлені в анамнезі у 20% (4) пацієнток 
контрольної групи. Ерозія шийки матки в даній групі була 
діагностована у 15% (3) жінок, міома матки -  у 5% (1), по­
рушення менструального циклу -  у 10% (2) пацієнток. Да­
них про наявність пухлин придатків та ендометріозу в кон­
трольній групі встановлено не було.

Всі жінки з індукованою вагітністю отримували в І три­
местрі гестації лікування відповідно до протоколів центрів 
репродуктивної медицини. Ведення фізіологічної вагітності 
проводилось відповідно до наказу № 417 МОЗ України.

Слід відзначити, що всі вагітні основної групи отримували 
в ранні терміни масивну полігестагенну терапію, спрямова­
ну на підтримку жовтого тіла вагітності. Проте, незважаючи 
на гормональну підтримку, загроза переривання вагітності
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на ранніх термінах спостерігалась у 56,5% (13) пацієнток 
основної групи. Кровотечі в і триместрі були діагностовані 
у 9 (39,1%) жінок, в 1 (4,3%) стався самовільний викидень, 
у 2 (8,7%) була зафіксована вагітність, що не розвивається.

Вищеозначені клінічні прояви патологічного перебігу 
вагітності, безумовно, пов'язані з функціональним станом 
системи «мати -  плацента -  плід». У зв'язку з цим необхідне 
дослідження матково-хоріально-плодового кровообігу, що 
дає змогу виявити ранні динамічні порушення у фетопла- 
центарних взаємовідносинах.

Аналіз характеру кровоплину в спіральних та маткових 
артеріях у кінці І триместру показав, що індекс резистентно­
сті (ІР) в спіральних артеріях у вагітних після ЕКЗ склав 0,7 ± 
0,06, що достовірно вище порівняно з вагітними контроль­
ної групи (0,6 ±0,02, р < 0,05). Такі ж тенденції спостерігалися 
і під час оцінки характеру кровотоку в маткових артеріях: ІР 
в маткових артеріях жінок основної групи дорівнював 0,84 ±
0,02, в контрольній групі -  0,75 ± 0,01 (р < 0,05). Підвищення 
судинного опору на рівні маткових артерій, на нашу думку 
і думку низки авторів, створює більш несприятливі умови 
для інвазії трофобласта, нормального розвитку та функціо­
нування плаценти в подальшому [8].

Нами також визначені особливості росту та характер ва­
скуляризації хоріона в пацієнток із індукованою вагітністю. 
Випереджуючий ріст провізорних органів, безсумнівно, є 
вирішальним для подальшого неускладненого перебігу 
гестаційного періоду. Проведені дослідження показали, 
що об'єм хоріона наприкінці і триместру гестації у вагітних 
основної групи був достовірно нижчим і складав 128,3 ± 
2,6 см3, в контрольній групі -  169,1 ± 3,1 см3 (рис. 1). Оціню­
ючи стан судинної системи хоріона, ми також виявили, що 
індекс васкуляризації становив в основній групі 9,6 ± 1,4, 
в контрольній -18,0 ± 1,2, індекс кровотоку -  34,1 ± 2,2 та 
49,2 ± 2,1 відповідно (р < 0,05) (рис. 2).

Враховуючи зниження васкуляризації хоріона, його 
гіпоплазію, а також порушення гемодинаміки в міометрії, 
слід зауважити, що у вагітних після ЕКЗ у кінці І триместру 
гестації наявні високі ризики розвитку плацентарної дис­
функції. На підставі вищезазначеного з впевненістю можна 
стверджувати, що крім гормональної підтримки, пацієнт­
кам із індукованою вагітністю необхідна терапія, спрямо­
вана на нормалізацію матково-хоріального кровотоку та 
відновлення ефективних ембріо-хоріальних взаємовідно­
син [11]. З цією метою нами був запропонований комплекс 
лікувальних засобів, який включає венотонік Нормовен по 
1 таблетці 2 рази на добу, екстракт гінкго білоба по 1 кап­
сулі 3 рази на день, Магнікум по 1 таблетці 3 рази на день.
З метою активації метаболічних процесів в організмі при­
значався препарат Артіхол (по 600-1200 мг на добу перед 
їдою). Лікування проводили протягом 2-3 тижнів (на 10-12 
тижні гестації).

Венотонік Нормовен забезпечує ангіопротекторну дію, 
підвищує венозний тонус, попереджує тромбоз, зменшує 
веностаз та проникність капілярів, підвищує їхню рези­
стентність. Нормовен, як і екстракт гінкго білоба, ефек­
тивно поліпшує мікроциркуляцію. Магнікум забезпечує 
антистресову, антитромботичну та спазмолітичну дію, що 
сприяє ефективному зниженню судинної резистентності.
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Артіхол -  лікарський препарат із вираженою гепатопро 
текторною, сечогінною та жовчогінною дією. До склад;, 
препарату Артіхол входить екстракт артишоку, який м - 
стить комплекс біологічно активних речовин (цинарин 
фенокислоти, біофлавоноїди, аскорбінова кислота, каро­
тин, вітаміни В1 і В2, інулін), що включаються в багаточис- 
ленні метаболічні процеси в організмі. Зазначені више 
компоненти також стимулюють виведення з організм* 
токсичних речовин, нормалізують функцію печінки та ни­
рок, що, безперечно, важливо під час вагітності. Артіхог 
підвищує активність медіаторного обміну, сприяє актив - 
зації енергетичних реакцій в організмі та нормалізації ме­
таболічного статусу.

Адекватна інвазія трофобласта в міометральні сегменті* 
повноцінна дилятація спіральних артерій та перебудова їх­
ніх стінок в подальшому забезпечують повноцінне зростан­
ня матково-плацентарного кровотоку, що стає запоруко*: 
нормального росту та розвитку плода. Тому з метою ство­
рення оптимальних умов для проходження другої хвилі ін­
вазії трофобласта в 15-18 тижнів ми повторювали запропо­
нований лікувальний комплекс.

Якість проходження друго ї хвилі інвазії трофобласта 
та ефективність запропонованої терапії оцінювали з-ї  
клінічними даними ретроспективного аналізу історій по­
логів пацієнток після ЕКЗ, порівнюючи їх  з показникам.»
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-веденим и в літературних джерелах. Результати дослід-
•  і - н я  показали, що загроза переривання вагітності в II
— -«местрі гестації зустрічалась у вагітних основної групи 
; 5—.8% (8) випадків, у III триместрі в жінок, які отриму-

запропоновану терапію -  в 26,1% (6) випадків, що 
> їчно  менше середньопопуляційних показників у вагіт- 

після ЕКЗ (64,1% і 58% відповідно [9]). Частота перед- 
-_-:-их пологів також була нижчою в пацієнток основної
— .-и  -  8,7% (2 жінки), тоді як, згідно з літературними 
и -л м и , передчасне народження немовлят зустрічаєть-

= 12,5-26,7% випадків [4]. Плацентарна дисфункція в 
єнток, які отримували запропоновану терапію, в III

— -• •.*естрі була діагностована в 17,4% (4) випадків, тоді 
с» 5 л ітературних джерелах наведені значно вищі показ-

(24,8-46%) [2]. Ретроспективний аналіз історій хво- 
;  також показав, що частота гестозу була нижчою в 
« - ;к  після ЕКЗ, які отримували комплексну терапію, в 
• : є знянні з даними інших досліджень -  17,4% (4) проти 
->•52,5% [4].

■ вагітних після ЕКЗ оперативне розродження шляхом ке- 
..і-евого розтину переважає над пологами через природні

статеві шляхи і становить 65,2%. За даними Л.Є. Туманової 
та співавт. [11], оперативне розродження в жінок із інду­
кованою вагітністю складає 72,2%. Серед доношених дітей 
після ЕКЗ і перенесення ембріонів слід відзначити високу 
частоту морфофункціональної незрілості (17,4%). Вади роз­
витку в дітей, що народилися після застосування допоміж­
них репродуктивних технологій, в нашому дослідженні не 
спостерігалися.

ВИ СН О ВКИ
1. Зниження васкуляризації хоріона, його гіпоплазія, а 

також порушення гемодинаміки в міометрії у вагітних пі­
сля ЕКЗ, незважаючи на масивну гормональну підтримку в І 
триместрі гестації, створює високі ризики розвитку плацен­
тарної дисфункції та погіршує прогноз вагітності.

2. Запропонований комплекс лікувальних засобів 
(Нормовен, Магнікум, Артіхол та екстракт гінкго білоба) 
сприяє нормалізації матково-хоріального кровотоку, 
відновленню ефективних ембріо-хоріальних взаємовід­
носин та значно знижує частоту подальшого розвитку 
плацентарної дисфункції.
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СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА Л ІКУВ А Н Н Я  ПЛАЦЕНТАРНОЇ Д И С Ф У Н К Ц ІЇ У ВАГІТНИХ ПІСЛЯ ЕКЗ
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