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Мета роботи – проаналізувати сучасні погляди на патогенетичні особливості 
контролю за перебігом прееклампсії у вагітних, роль NT-proBNP у її патогенезі 
та можливості профілактики.
Висновок. Показана необхідність подальшого вивчення цієї проблеми з метою 
пролонгування вагітності до терміну доношеності у жінок із прееклампсією.

PATHOGENETIC FEATURES OF PREECLAMPSIA CLINICAL COURSE 
CONTROL IN PREGNANT WOMEN AND ITS EFFECT 
ON THE CARDIOVASCULAR SYSTEM (LITERATURE REVIEW)
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Objective – to analyze modern views on the pathogenetic features of control over the 
clinical course of preeclampsia in pregnant, NT-proBNP role and its pathogenesis and 
the possibilities of prevention.
Conclusion. The necessity of further investigation of this problem, with the aim of prolonging 
the term of pregnancy in women with preeclampsia to avoid preterm labor, has been shown.

Вступ
Прееклампсія є відносно частим ускладненням 

вагітності з поширеністю від 3 % до 5 % [1]. Це головна 
причина захворюваності та смертності вагітних жінок 
у розвинутих країнах світу, а також вона створює 
значне економічне навантаження на системи охорони 
здоров’я [2]. Незважаючи на багато десятиліть 
дослідницьких зусиль, все ще не існує єдиної теорії, 
яка б пояснювала, чому і як прееклампсія виникає 
у жінок без очевидних факторів ризику. Плацента 
була основним, тривалим фокусом досліджень 
прееклампсії – це не дивно, оскільки ураження 
плаценти, пов’язані з прееклампсією, були описані 
ще в 1940 році. Тріада неадекватної плацентації, 
плацентарної недостатності та каскаду судинної 
реактивності є найбільш визнаним поясненням 
патогенезу прееклампсії. Однак клінічні дані, що 
підтверджують цю тріаду, зустрічаються лише 
у меншості всіх вагітностей з прееклампсією, 
а патологічні ураження плаценти, що підтверджують 
цю гіпотезу, можуть бути не такими специфічними, 
як вважалося раніше [3,4]. Той факт, що така гіпотеза 

не може пояснити більшість випадків прееклампсії 
спонукав багатьох дослідників до ширшого погляду 
та пошуку інших факторів, які можуть бути пов’язані 
з цим серйозним і відносно поширеним розладом, 
при вагітності. На сьогодні відомо, що жінки 
з прееклампсією мають поганий довгостроковий 
серцево- судинний прогноз, але нові дані свідчать, що 
вплив прееклампсії на здоров’я матері є більш 
негативним, ніж передбачалося раніше [5]. Крім 
того, деякі серцево- судинні фактори ризику також 
підвищують ймовірність розвитку прееклампсії [6]. 
Враховуючи, що серцево- судинні проблеми, пов’язані 
з прееклампсією, спостерігаються як впродовж 
вагітності, так і після пологів, варто припустити, що 
може відігравати ключову роль у патогенезі 
даного гестозу. Останні дослідження намагались 
з’ясувати зв’язок між серцево- судинною системою 
та прееклампсією з метою побудувати загальну 
гіпотезу для пояснення патофізіології розладу [7]. 
Ці роботи підкреслили той факт, що післяпологове 
серцево- судинне здоров’я матері після прееклампсії 
є в основному занедбаною сферою дослідження 
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та те, що жінки з даним гестозом можуть отримати 
користь від скринінгу, подальшого спостереження 
та втручання. У цьому огляді підсумовано деякі 
ключові докази та клінічні наслідки зв’язку 
прееклампсії з патологією серцево- судинної системи.

Прееклампсія та серцево- судинні захворювання 
мають спільні генетичні та негенетичні фактори 
ризику. Висловлено припущення, що наявність 
ожиріння, паління, психологічного стресу, хронічної 
хвороби нирок, полікістозу яєчників і поліморфізму 
гена PAI-1 пов’язані з прееклампсією. Нещодавнє 
дослідження асоціації всього геному, яке показало, що 
локус поблизу ділянки FLT1 плода є важливим для 
розвитку пре еклампсії, підтверджує гіпотезу про 
те, що плацентарна ізоформа sFlt-1 (розчинна fms-
подібна тирозинкіназа-1) бере участь у патогенезі 
захворювання [8,9]. Нещодавнє дослідження 
асоціації генів- кандидатів у фінській когорті матерів 
з прееклампсією також підтвердило причетність 
гена sFlt-1 до прееклампсії [10]. Навіть переважно 
гормональні розлади, такі як полікістоз яєчників 
і передчасна недостатність яєчників (при вагітності 
з донорством яйцеклітини), можуть впливати 
на підвищений ризик прееклампсії через те, що 
ці розлади підвищують ризик серцево- судинних 
захворювань поза вагітністю [11].

Мета роботи
Проаналізувати сучасні погляди на патогенетичні 

особливості контролю за перебігом прееклампсії 
у вагітних, роль NT-proBNP у її патогенезі 
та можливості профілактики.

Основна частина
Кілька великих когортних досліджень також 

припустили, що рівні тригліцеридів, концентрації 
холестерину/ліпопротеїну високої щільності ApoE 
та співвідношення ApoB/Apo A1 значно відрізнялися 
у вагітних із прееклампсією [12]. Цукровий діабет, 
маса тіла перед вагітністю та збільшення маси матері 
під час вагітності є незалежними факторами ризику 
пре еклампсії. Це може пояснити, чому метформін 
може бути ефективним для зниження поширеності 
прееклампсії [13]. Жінки з хронічною гіпертензією, 
попереднім гострим ураженням нирок або сімейним 
анамнезом інфаркту міокарда у віці до 60 років мають 
підвищений ризик прееклампсії [14]. Попередня 
прееклампсія є фактором ризику її рецидиву 
під час наступної вагітності, можливо, через 
нездатність серцево- судинної системи відновитися 
після прееклампсії, оскільки серцево- судинні 
профілі у жінок із рецидивуючою прееклампсією 
гірші порівняно з тими жінками, у яких вагітність 
перебігала без ускладнень. В епідеміологічному 
дослідженні проведено аналіз схильності жінок 
із прееклампсією до підвищеного ризику серцево- 
судинних захворювань у подальшому житті 
та її зв’язок із факторами вагітності чи факторами 
ризику перед вагітністю [9]. Їхні результати свідчать 
про те, що позитивний зв’язок післяпологового 
серцево- судинного ризику пов’язаний значною 
мірою зі спільними факторами ризику перед 

вагітністю, а не з прямим впливом прееклампсії 
на серцево- судинну систему матері. Відомо, що 
всі ці фактори ризику також корелюють із серцево- 
судинними захворюваннями у невагітних жінок, що 
узгоджується з гіпотезою про те, що поганий серцево- 
судинний резерв спричиняє плацентарний розлад 
прееклампсії [15].

Вазоконстриктори ендотеліального походження 
є основними компонентами патофізіології 
прееклампсії, а дослідження показують, що 
порушення фізіології Ang II (ангіотензин- II), 
ендотеліну-1 і тромбоксану A2 відбуваються задовго 
до появи ознак і симптомів прееклампсії [16]. 
Важливі два параметри, а саме: середній артеріальний 
тиск матері та резистентність маткових артерій, 
які є найвагомішими біомаркерами прееклампсії 
у першому триместрі. Важливо, що інші периферичні 
артерії матері (тобто, очна, плечова артерії) також 
демонструють ознаки порушення функції на ранніх 
термінах вагітності, що відображає генералізовану 
аномальну фізіологію судин при прееклампсії, 
а не локалізований судинний дефект у матково- 
плацентарному кровообігу, як вважали спочатку [17]. 
Підтвердженням взаємозв’язку схильності серцево- 
судинної патології до прееклампсії та серцево- 
судинних захворювань, є те, що поточна профілактика 
та фармакологічне лікування прееклампсії включають, 
в основному, препарати, які застосовуються також 
у кардіології – аспірин, статини, метформін, 
донори оксиду азоту та антигіпертензивні засоби. 
Цікаво, що статини широко використовуються для 
первинної та вторинної профілактики ішемічної 
хвороби, а також асоціюються зі зниженими 
рівнями циркулюючих біомаркерів прееклампсії 
в дослідженнях на тваринах [18-20]. Використання 
донорів оксиду азоту пов’язане зі зниженням 
загального судинного опору та зниженням частоти 
несприятливих наслідків при гіпертонії у вагітних 
[21-23].

Зміна гемодинаміки у пізніх термінах 
вагітності є біологічно парадоксальною, якщо 
врахувати, що дихальні та метаболічні потреби 
материнсько- фетальної одиниці зростають 
експоненційно з прогресуванням вагітності [24-25]. 
Ехокардіографічні дослідження при неускладненій 
нормальній вагітності продемонстрували надмірне 
збільшення маси лівого шлуночка та ремоделювання 
з діастолічною дисфункцією у невеликої, але значної 
частини жінок у доношених термінах, і всі вони 
повертаються до норми у післяпологовому періоді 
[26-27]. З цієї причини вагітність була описана 
як стрес-тест, при якому маніфестують порушений 
серцево- судинний резерв або дисфункція [28]. 
Нещодавній огляд узагальнив дані 36 досліджень 
функціонального стану серцево- судинної системи 
матері за участі 815 жінок із прееклампсією, 
продемонструвавши, що підвищення судинного опору 
та маси лівого шлуночка були найбільш постійними 
результатами прееклампсії. Зменшення ударного 
об’єму, діастолічна дисфункція та ремоделювання 
лівого шлуночка найбільш виражені при тяжкій 
прееклампсії та прееклампсії з раннім початком 
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і пов’язані з несприятливими наслідками для 
матері та плода, незалежно від загальноприйнятої 
класифікації прееклампсії на основі клінічної 
тяжкості [29]. Ці результати демонструють, що навіть 
на перший погляд нормальна вагітність створює 
значне навантаження на серцево- судинну систему 
матері, і що у жінок з ознаками погіршення серцево- 
судинної дезадаптації прееклампсія є визнаним 
клінічним фенотипом.

Плацентарні біомаркери, пов’язані з серцево- 
судинною патологією, такі як sFlt-1 і PIGF 
(фактор росту плаценти), є цінними в діагностиці 
прееклампсії [30]. Нещодавно продемонстровано, що 
співвідношення sFlt-1/PlGF у матері з граничним 
значенням <38 може бути прогностично значущим 
у розвитку прееклампсії протягом 1 тижня. 
Проспективне пілотне дослідження здорових вагітних 
і вагітних із гіпертонічною хворобою показало, що 
додавання біофізичних параметрів стану серцево- 
судинної системи до sFlt-1/PlGF значно покращило 
виявлення гіпертонічних розладів при вагітності [31]. 
Цікаво, що ці біомаркери залишаються підвищеними 
довго після пологів і пов’язані з довгостроковими 
несприятливими серцево- судинними наслідками для 
матері [32].

Оцінка кардіологічного статусу також може виявитися 
корисною для призначення антигіпертензивної терапії 
та покращення результатів у жінок з прееклампсією 
[33-34]. Вибір антигіпертензивного засобу варіює 
в різних національних рекомендаціях, незважаючи 
на той факт, що препарати вибору мають різні 
механізми дії та профілі побічних ефектів. 
Наприклад, лабеталол є препаратом першої лінії 
для лікування гіпертонії вагітних у Великобританії 
[35]. Бета-блокатори мають негативний інотропний 
і хронотропний ефект, і будь-який кардіолог зазвичай 
не вибере такий засіб для пацієнтів із гіпертонічною 
хворобою з підвищеним судинним опором, що 
типово для ранньої/тяжкої прееклампсії [36]. 
У рандомізованому дослідженні невагітних пацієнток 
продемонстровано кращий контроль артеріального 
тиску при поєднанні алгоритму лікування та серійних 
вимірювань гемодинаміки порівняно з лише 
клінічними оцінками [37]. Можна припустити, що 
ці висновки можуть бути застосовані і до жінок 
із гіпертонічними розладами при вагітності.

Діуретики у жінок з прееклампсією не 
використовували, доки недавнє випробування 
ніфедипіну порівняно з поєднанням ніфедипіну 
та фуросеміду не продемонструвало, що застосування 
діуретиків зменшує потребу в додаткових 
антигіпертензивних препаратах при пре еклампсії, 
особливо при перевантаження об’ємом і менш значним 
судинним опором, що характерно для пізньої/легкої 
прееклампсії. Особливості серцево- судинного профілю 
жінок із гіпертонічною хворобою можуть пояснити, 
чому подібні порівняння ліків дають різні результати 
в різних дослідженнях, а також відсутність консенсусу 
щодо оптимального антигіпертензивного лікування, 
незважаючи на кілька рандомізованих досліджень [38].

Поєднання біохімічних тестів та біофізичних 
маркерів серцево- судинної функції може надати 

можливість покращення прогнозу прееклампсії. 
Найбільш широко досліджуваною моделлю для 
прогнозування несприятливих наслідків для 
матері є модель прогнозування ризику fullPIERS 
(Інтегрована оцінка ризику прееклампсії), яка була 
перевірена для різних підтипів прееклампсії. Хоч 
модель fullPIERS демонструє скромні можливості 
прогнозування, найсуттєвіші зміни, використані 
в моделі, насправді є клінічними ознаками серцево- 
судинної декомпенсації, такими як біль у грудях, 
задишка або низька сатурація киснем. Оцінка 
серцевої функції для кращого виявлення жінок, які 
мають ризик розвитку набряку легенів, виправдана, 
оскільки останні дані засвідчують про наявність 
діастолічної дисфункції у жінок, у яких розвивається 
набряк легенів. Основні ускладнення прееклампсії, 
як от набряк легенів і цереброваскулярні зміни, 
на щастя, рідкісні, але часто мають руйнівні наслідки 
для матері. Цим тяжким ускладненням прееклампсії 
часто можна запобігти за допомогою адекватного 
контролю артеріального тиску, відповідного 
контролю вживання рідини та профілактики 
сульфатом магнію. Незважаючи на те, що стратегії 
лікування та профілактики є відносно простими, 
виявити пацієнтів, які перебувають у групі ризику, 
залишається складним [39].

Акушерське лікування прееклампсії залишається 
незмінним протягом кількох десятиліть – заплановані 
ятрогенні пологи. Моніторинг артеріального тиску 
в домашніх умовах був запропонований як безпечний, 
ефективний та економний спосіб спостереження 
за жінками з гіпертонічними розладами при вагітності 
[40]. Логічно припустити подібну ефективність 
протягом післяпологового періоду. Хоч прееклампсію 
слід розглядати як важливий фактор ризику серцево- 
судинних захворювань у жінок, вона також дає 
унікальну можливість виявити ці захворювання 
та втрутитися, щоб полегшити негативний вплив 
прееклампсії на здоров’я матері безпосередньо після 
пологів.

На додаток до глобально підвищеного ризику 
серцево- судинних захворювань, прееклампсія 
в анамнезі також пов’язана з підвищенням ризику 
повторної ішемічної атаки в 6-7 разів протягом року 
після розвитку гострого коронарного синдрому. Жінки 
з рецидивуючою прееклампсією характеризуються 
меншою тривалістю життя, підвищеним ризиком 
ішемічної хвороби серця (коефіцієнт ризику – 3,30) 
та інсульту (коефіцієнт ризику – 5,10). Оцінки 
ризику серцево- судинних захворювань і смертності 
відрізняються для жінок із різними підтипами 
гіпертонічних розладів (еклампсія, прееклампсія, 
гестаційна гіпертензія) – більш тяжкі форми 
відповідають більш високому ризику [41].

Досі залишається невирішеним питання, чи 
дійсно планові пологи є ліками від пре еклампсії. Дані 
когортних досліджень засвідчують про протилежне 
при підвищенні ризику серцевої недостатності 
зі збереженою фракцією викиду, а також при 
наявності хронічної хвороби нирок. Ці довгострокові 
наслідки прееклампсії потенційно можуть бути 
пояснені тим, що обидва органи уражаються 
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в гострій стадії захворювання. Однак останні 
дослідження показують, що прееклампсія також може 
підвищувати ризик деменції. Продемонстровано 
судинне ремоделювання, запалення та зміни 
сигнальних білків у спинномозковій рідині 
жінок із прееклампсією. Церебральні біомаркери 
пошкодження аксонів і нейронів (наприклад, 
легкий ланцюг нейрофіламенту) не тільки 
передбачають прееклампсію з точністю, подібною 
до встановлених ангіогенних факторів, але також 
залишаються підвищеними через 1 рік після пологів. 
Постійне ураження нейронів може бути пов’язане 
з ремоделюванням судин, що потенційно пояснює 
пошкодження білої речовини, підвищений ризик 
деменції та судинну реактивність, що спостерігається 
у літніх жінок з прееклампсією в анамнезі. Ці 
нещодавні дослідження, що вивчають зв’язок 
прееклампсії як із серцево- судинною дисфункцією, 
так і з судинною деменцією, створюють вагомі 
аргументи проти тієї думки, що прееклампсію можна 
вилікувати шляхом пологів.

Натрійуретичний пептид мозку (BNP) спочатку 
був виділений з екстрактів головного мозку 
свиней, але незабаром був визначений як серцевий 
натрійуретичний гормон. Разом із високогомологічним 
передсердним натрійуретічним пептидом він утворює 
подвійну натрійуретічну пептидну систему. Основним 
стимулом для синтезу та секреції проBNP серцевими 
міоцитами є розтягування. При секреції пропептид 
розщеплюється на біологічно активний BNP і частину 
прогормону N-кінцевого proBNP (NT-proBNP), що 
залишилася. При серцевій недостатності 
підвищене розтягування стінки, нейрогормональна 
активація та гіпоксія стимулюють секрецію 
BNP. Нещодавно продемонстрована продукція 
BNP стимульованими серцевими фібробластами 
має невизначене патофізіологічне значення. 
На відміну від передсердного натрійуретичного 
пептиду, BNP є гормоном із відносно невеликим 
внутрішньоклітинним накопиченням зрілого 
пептиду. У нормальному стані основним місцем 
продукції BNP є передсердя, але з розвитком серцевої 
недостатності відбувається активація синтезу NT-
proBNP у шлуночках [42].

Гіпертрофія лівого шлуночка, ішемічна хвороба 
серця, серцева недостатність та інсульт мають пізніші 
прояви, більш тяжкі фенотипи та гірший прогноз 
у жінок порівняно з чоловіками. Окрім того, існує мало 
досліджень, зосереджених на розробці ефективних 
стратегій скринінгу, подальшого спостереження 
та лікування для жінок після прееклампсії, незважаючи 
на те, що вони за всіма показами мали б бути об’єктом 
для раннього втручання [43]. Американська асоціація 
серця тепер визнає, що жінки, в анамнезі яких була 
пре еклампсія, стикаються з підвищеним ризиком 
інсульту, серцево- судинних захворювань і тромбозу 
глибоких вен протягом 5-15 років після вагітності. 
Американська асоціація серця рекомендує людям 
з групи ризику ознайомитися з питаннями зниження 
ризику серцево- судинних захворювань, наприклад 
відмовитися від куріння, поліпшити харчування 
і запровадити регулярні фізичні вправи. Цілком 

імовірно, що більш глибока оцінка серцево- судинної 
функції в післяпологовому періоді допоможе 
краще визначити жінок, у яких є ризик розвитку 
короткострокової та довгострокової серцево- судинна 
патології [44].

Для профілактики розвитку прееклампсії бажано 
порадити жінкам, які перенесли цю патологію, 
заходи для досягнення та утримання індексу маси 
тіла у межах здорового діапазону (18,5-24,9 кг/
м2) до наступної вагітності. У жінок, які перенесли 
прееклампсію або гестаційну гіпертензію 
з передчасними пологами до 34 тижнів, розглянути 
можливість консультування щодо наступної 
вагітності, щоб обговорити можливі ризики повторних 
гіпертензивних розладів та способи їх профілактики. 
При виписці зі стаціонару після пологів жінки, яка 
перенесла гіпертензію вагітних, необхідно скласти 
план її ведення для продовження спостереження 
лікарем загальної практики – сімейної медицини: 
залучення пацієнтки до участі в профілактичних 
заходах, школі грудного вигодовування, програмі 
відмови від куріння, програмі психологічної 
та фізичної реабілітації тощо.

Вагітним із групи ризику слід порадити приймати 
100-150 мг на добу ацетилсаліцилової кислоти 
(АСК) щодня з 12 до 36 тижнів вагітності увечері 
(при призначенні АСК збільшують дозу фолієвої 
кислоти до 800 мкг на добу) та 1,5-2 г кальцію (1 г 
елементарного кальцію міститься у 2,5 г карбонату 
кальцію або 4 г цитрату кальцію) із 16 тижя вагітності 
(під час прийому їжі) [45].

Висновки
1. Дані літератури свідчать, що фактори ризику 

прееклампсії мають серцево- судинну природу, 
серцево- судинні ознаки та симптоми, які переважають 
у клініці прееклампсії.

2. У майбутньому кардіоваскулярне фенотипування 
прееклампсії, ймовірно, виявиться більш клінічно 
корисним.

3. Краще розуміння серцево- судинної функції 
матері під час вагітності дасть змогу покращити 
прогноз і діагностику прееклампсії, керувати 
антигіпертензивною терапією та удосконалити 
клінічні результати для жінок із прееклампсією.
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