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АНОТАЦІЯ 

Суліменко О.М. Прогнозування і профілактика прееклампсії при 

багатоплідній вагітності після допоміжних репродуктивних технологій. 

Кваліфікаційна наукова робота на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі 

знань 22 Охорона здоров’я за спеціальністю 222 Медицина (наукова спеці-

альність «Акушерство та гінекологія»). Київ: Національний університет 

охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика; 2023. 

Дисертаційна робота присвячена підвищенню ефективності діагнос-

тики, прогнозування та профілактики прееклампсії, зниженню частоти та 

тяжкості прееклампсії, перинатальних та акушерських ускладнень у жінок 

з багатоплідною вагітністю, що настала внаслідок допоміжних репродук-

тивних технологій, на підставі удосконалення та впровадження алгоритму 

діагностично-профілактичних заходів. 

Дослідження проведено на базі медичного центру «Лелека» та клініч-

ній базі кафедри акушерства та гінекології № 1 Національного університету 

охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика у КНП КОР «Київський 

обласний перинатальний центр» протягом 2019-2022 рр. та включало в себе 

три етапи виконання.  

На першому етапі дослідження було проведення ретроспективного 

аналізу медичної документації 150 історій вагітності та пологів. Усі вагітні 

були розділені на дві групи: І група – 75 вагітних жінок з одноплідною 

вагітністю після ДРТ; ІІ група – 75 вагітних жінок з багатоплідною 

вагітністю після допоміжних репродуктивних технологій. На другому і 

третьому етапах проспективного дослідження залучені вагітні з дихоріаль-

ними диамніотичними двійнями, вагітність у яких настала методом екстра-

корпорального запліднення з використанням п’ятиденних кріоембріонів, та 

в деяких випадках методом ICSI (інтрацитоплазматична ін’єкція єдиного 

спермія) в класичному варіанті: 35 вагітних двійнею, яким запропоновано 
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розроблений алгоритм спостереження та профілактики ПЕ (ІІІ основна група) 

та 27 вагітних, яким проводилось спостереження та профілактика пре-

еклампсії згідно Наказу МОЗ України від 08.04.2015 № 205 «Порядок 

надання медичної допомоги жінкам з багатоплідною вагітністю (ІV група 

порівняння). 

Для вирішення поставленої мети були визначені наступні завдання: 

провести порівняльний ретроспективний аналіз перебігу вагітності та пологів 

у пацієнток з одноплідною вагітністю та багатоплідною вагітністю після 

допоміжних репродуктивних технологій для виявлення найбільш значимих 

факторів ризику розвитку прееклампсії; проаналізувати особливості перебігу 

вагітності, пологів, післяпологового періоду і перинатальні наслідки, визна-

чити особливості плацентації та морфологічної структури послідів у вагітних 

дихоріальною діамніотичною двійнею; визначити роль маркерів ангіогенезу 

в прогнозуванні, діагностиці виникнення та розвитку прееклампсії у жінок 

з багатоплідною вагітністю; розробити, впровадити та оцінити ефективність 

комплексу діагностично-профілактичних заходів спрямованих на зниження 

частоти розвитку та тяжкості прееклампсії у жінок з багатоплідною 

вагітністю після допоміжних репродуктивних технологій. 

Результати проведеного ретроспективного аналізу перебігу вагітності 

та пологів у пацієнток з багатоплідною вагітністю після допоміжних 

репродуктивних технологій порівняно с одноплідною вагітністю показав, що 

багатоплідна вагітність є високим фактором ризику розвитку: гестаційної 

анемії (76,4% проти 32,4%, р<0,01), прееклампсії (52,7% проти 20,6%, 

р<0,01), плацентарної дисфункції (47,3% проти 22,1%, р<0,05), ранньої 

затримки росту плода (20,0% проти 8,1%, р<0,01). Найбільш значимими 

факторами ризику розвитку прееклампсії при багатоплідній вагітності після 

допоміжних репродуктивних технологій є: наявність первинного безпліддя, 

достовірно більша частота цукрового діабету, гіпертонічної хвороби, анемії, 

тиреоїдної патології (р<0,05). 
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Основними ускладненнями в пологах у жінок з багатоплідною вагіт-

ністю були: передчасний розрив плодових оболонок (30,9 проти 10,3%, 

р<0,05), аномалії пологової діяльності (16,4 проти 5,9% р>0,05), дистрес 

плода (29,1 проти 14,7%, р<0,05), передчасне відшарування плаценти 

(3,6 проти відсутності цього показника), що призводить до високої частоти 

абдомінального розродження (32,7%) та частоти випадків асфіксії у ново-

народжених (35,0% проти 5,9%, р<0,05), затримки росту плода (27,3 проти 

7,4%, р<0,01), що суттєво вплинуло на частоту ранньої неонатальної 

захворюваності із переважанням у ІІ групі постгіпоксичної енцефалопатії 

(23,6%), реалізації внутрішньоутробного інфікування (12,7%), геморагічного 

синдрому (9,1%) і гіпербілірубінемії (12,7%). 

При визначенні ролі маркерів ангіогенезу в прогнозуванні, діагностиці 

виникнення та розвитку прееклампсії у жінок з багатоплідною вагітністю 

й аналізу груп спостереження відмічено: наростання проангіогенного 

біомаркеру PlGF до 28 тижнів (ІІІ група: 604,9 (83,4 – 814,5) пг/мл проти 

568,6 (68,1 – 765,3) пг/мл); в терміні 26-28 тижнів, в основній групі нами було 

відзначено зниження рівня PlGF нижче 100 пг/мл у 4 (11,4%) жінок; в терміні 

32-34 тижні було отримано результати PlGF нижче рівня 100 пг/мл 

у 6 (17,1%) жінок ІІІ групи проти 7 (25,9%) жінок IV групи. 

Маса плацент та їх загальна площа були більшими в групі із запропоно-

ваним профілактичним алгоритмом. Серед досліджених вагітних із дихорі-

альними двійнями після допоміжних репродуктивних технологій не було 

виявлено жодного випадку повного передлежання плаценти або вростання її 

у стінку матки. Це може бути зумовлено високою прогестероновою наси-

ченістю внаслідок прийому екзогенного прогестерону у I триместрі. 

Аналіз діагностичної цінності обраних маркерів прогнозу виникнення 

та розвитку акушерських і перинатальних ускладнень у групах жінок 

з багатоплідною вагітністю, що настала внаслідок допоміжних репродук-

тивних технологій та оцінка їх клінічної значимості нами було виявлено, що 
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в III групі відмічалась достовірно менша частота ускладнень: встановлено 

2 випадки помірної прееклампсії в 32 та 33 тижні вагітності з результатами 

PlGF – 63,2 та 58,7 пг/мл відповідно, співвідношення sFlt-1/PlGF – 51,7 та 

66,3 тоді, як в IV групі встановлено 4 випадки прееклампсії: 2 випадки 

помірної прееклампсії – PlGF 74,1 та 69,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 

98,6 та 104,5 і 2 випадки тяжкої прееклампсії в 33 та 34 тижні з даними PlGF – 

44,1 та 47,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF 122,4 та 130,1 відповідно 

на фоні ознак гестаційної гіпертензії. В обох групах, результати PLGF та sFlt-

1/PlGF та їх динаміка, під час вагітності, показали свій діагностичний 

потенціал. 

Не у всіх випадках коли було отримано рівень PlGF менше 100 пг/мл та 

співвідношення sFlt-1/PlGF більше 38, в подальшому ми діагностували пре-

еклампсію, однак при подальшому спостереженні у даних пацієнток мали 

місце ознаки ендотеліальної дисфункції, які клінічно проявились плацентар-

ною дисфункцією, синдромом затримки росту плода, дистресом одного або 

обох плодів, передчасними пологами.  

Розроблений та впроваджений комплекс діагностично-профілактичних 

заходів довів свою клінічну ефективність: в ІІІ групі дослідження достовірно 

менша частота виникнення прееклампсії 2 (5,7%) проти 4 (14,8%) в IV групі, 

передчасних пологів 5 (14,3%) проти 8 (29,6%), гестаційної анемії 6 (17,1%) 

проти 12 (44,4%), плацентарної дисфункції 5 (14,3%) проти 9 (33,3%), 

затримки росту плода 3 (8,6%) проти 7 (25,9%), дистресу плода 4 (11,4%) 

проти 7 (25,9%), р<0,05. Гіпоксично-ішемічне ураження виявилось у 2 (2,9%) 

дітей ІII групи проти 4 (7,4%) дітей групи порівняння; порушення адаптації – 

5 (7,1%) випадків, проти – 8 (14,8%) випадків, а переведення на ІІ етап 

лікування 3 (4,3%) дітей проти 6 (11,1%), р<0,05. 

Ключові слова: багатоплідна вагітність, дихоріальні диамніотичні 

двійні, допоміжні репродуктивні технології, біомаркери ангіогенезу, пре-

еклампсія. 
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ANNOTATION 

Sulimenko O.M. Prediction and prevention of preeclampsia in multiple 

pregnancy after assisted reproductive technologies. Qualifying scientific work 

on the rights of the manuscript. 

PhD degree dissertation in the field of study 22 Healthcare by Program 

Subject Area 222 Medicine (14.01.01 Obstetrics and Gynecology). Kyiv: Shupyk 

National Healthcare University of Ukraine of MН Ukraine; 2023. 

The dissertation is devoted to increasing the effectiveness of diagnosis, 

prediction and prevention of preeclampsia, reducing the frequency and severity of 

preeclampsia, perinatal and obstetric complications in women with multiple 

pregnancies resulting from assisted reproductive technologies, based on the 

improvement and implementation of the algorithm of diagnostic and preventive 

measures. 

The research was conducted on the basis of the “Leleka” Medical Center and 

the clinical base of the Department of Obstetrics and Gynecology No 1 of the 

Shupyk National University of Health Care of Ukraine at municipal non-

commercial enterprise of Kyiv Regional Council "Kyiv Regional Perinatal Center" 

during 2019-2022 and included three stages of implementation. 

At the first stage of the study, a retrospective analysis of medical records of 

150 histories of pregnancy and childbirth was carried out. All pregnant women 

were divided into two groups: Group I – 75 pregnant women with a singleton 

pregnancy after AGT; Group II – 75 pregnant women with multiple pregnancies 

after assisted reproductive technologies. At the II and III stages of the prospective 

study, pregnant women with dichorionic diamniotic twins were involved, in whom 

pregnancy occurred by the method of in vitro fertilization using five-day 

cryoembryos, and in some cases by the method of ICSI (intracytoplasmic injection 

of a single sperm) in the classic version: 35 pregnant women with twins, which 
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proposed a developed algorithm for monitoring and prevention of PE (III main 

group) and 27 pregnant women who were monitored and prevented from 

preeclampsia in accordance with the Order of the Ministry of Health of Ukraine 

dated 04.08.2015 No. 205 "Procedure for providing medical care to women 

with multiple pregnancies (IV – comparison group). 

The following tasks were defined to solve the set goal: to conduct 

a comparative retrospective analysis of the course of pregnancy and childbirth in 

patients with singleton and multiple pregnancies after assisted reproductive 

technologies, to identify the most significant risk factors for the development 

of preeclampsia; to analyze the peculiarities of the course of pregnancy, childbirth, 

the postpartum period and perinatal consequences, to determine the peculiarities 

of placentation and the morphological structure of the placenta in pregnant women 

with dichorionic diamniotic twins; determine the role of angiogenesis markers 

in the prognosis, diagnosis of the occurrence and development of preeclampsia 

in women with multiple pregnancies; to develop, implement and evaluate the 

effectiveness of a complex of diagnostic and preventive measures aimed at 

reducing the frequency and severity of preeclampsia in women with multiple 

pregnancies after the use of assisted reproductive technologies. 

The results of a retrospective analysis of the course of pregnancy and 

childbirth in patients with multiple pregnancies after assisted reproductive 

technologies, compared with singleton pregnancies, showed that multiple 

pregnancies are a high risk factor for the development of: gestational anemia (76.4 

vs 32.4%, p<0.01), preeclampsia (52.7 vs 20.6%, p<0.01), placental dysfunction 

(47.3 vs 22.1%, p<0.05), early fetal growth retardation (20,0 vs 8.1%, p<0.01). The 

most significant risk factors for the development of preeclampsia in multiple 

pregnancies after assisted reproductive technologies are: the presence of primary 

infertility, significantly higher frequency of diabetes, hypertension, anemia, thyroid 

pathology (p<0.05). 
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The main complications during childbirth in women with multiple 

pregnancies were: premature rupture of the membranes (30.9 vs. 10.3%, p<0.05), 

anomalies of labor (16.4 vs. 5.9% p>0.05), fetal distress (29.1 vs. 14.7%, p<.05), 

premature placental abruption (3.6% versus the absence of this indicator), which 

leads to a high frequency of abdominal delivery (32.7%) and the frequency of 

asphyxia in newborns (35,0 vs. 5.9%, p<0.05), fetal growth retardation (27.3 vs. 

7.4%, p<0.01), which significantly affected the frequency of early neonatal 

morbidity with a predominance in the II group of posthypoxic encephalopathy 

(23.6%); implementation of intrauterine infection (12.7%); hemorrhagic syndrome 

(9.1%) and hyperbilirubinemia (12.7%). 

When determining the role of angiogenesis markers in the prognosis, 

diagnosis of the occurrence and development of preeclampsia in women with 

multiple pregnancies, and group analysis of observation, the following was noted: 

increase of the pro-angiogenic biomarker PlGF up to 28 weeks (III group 604.9 

(83.4 – 814.5) vs. 568.6 (68.1 – 765.3) pg/ml); in the period of 26-28 weeks, in the 

main group, we noted a decrease in the level of PlGF below 100 pg/ml in 

4 (11.4%) women; in 32-34 weeks, the results of PlGF below the level of 100 

pg/ml were obtained in 6 (17.1%) women of III group against 7 (25.9%) women 

of IV group. 

The weight of the placentas and their total area were more significant in the 

group with the proposed preventive algorithm. Among the investigated pregnant 

women with dichorionic twins after assisted reproductive technologies, not a single 

case of complete placenta previa or its ingrowth into the uterine wall was found. 

This may be due to high progesterone saturation due to taking exogenous 

progesterone in the 1st trimester. 

Analyzing the diagnostic value of selected markers for predicting the 

occurrence and development of obstetric and perinatal complications in groups 

of women with multiple pregnancies resulting from assisted reproductive 
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technologies and evaluating their clinical significance, we found that a 

significantly lower frequency of complications was observed in group III: 2 cases 

of moderate preeclampsia were identified in the 32nd and 33rd weeks of pregnancy 

with the results of PlGF – 63.2 and 58.7 pg/ml, the ratio of sFlt-1/PlGF – 51.7 and 

66.3, while in the IV group, 4 cases of preeclampsia were established: 2 cases of 

moderate preeclampsia – PlGF – 74.1 and 69.3 pg/ml, sFlt-1/PlGF ratio – 98.6 and 

104.5 and 2 cases of severe preeclampsia at 33 and 34 weeks with PlGF data – 

44.1 and 47.3 pg/ml, sFlt-1/PlGF ratio 122.4 and 130.1 against the background of 

signs of gestational hypertension. In both groups, the results of PLGF and sFlt-

1/PlGF and their dynamics during pregnancy showed their diagnostic potential. 

Not in all cases when the PlGF level was less than 100 pg/ml and the sFlt-

1/PlGF ratio was more than 38, we subsequently diagnosed preeclampsia, 

however, during further observation of these patients, there were signs of 

endothelial dysfunction, which clinically manifested as placental dysfunction, 

growth retardation syndrome fetus, distress of one or both fetuses, premature 

birth. 

The developed and implemented complex of diagnostic and preventive 

measures proved its clinical effectiveness: in the III group of the study, the 

incidence of preeclampsia was significantly lower, 2 (5.7%) compared to 4 (14.8%) 

in the IV group, premature births 5 (14.3%) against 8 (29.6%), gestational anemia 

6 (17.1%) against 12 (44.4%), placental dysfunction 5 (14.3%) against 9 (33.3%), 

fetal growth retardation 3 ( 8.6%) versus 7 (25.9%), fetal distress 4 (11.4%) versus 

7 (25.9%), p<0,05. Hypoxic-ischemic damage was found in 2 (2.9%) children 

of the III group against 4 (7.4%) children of the comparison group; adaptation 

disorder – 5 (7.1%) cases, against – 8 (14.8%) cases, and transfer to the II stages 

of treatment in 3 (4.3%) children against – 6 (11.1%) p<0,05. 

Keywords: multiple pregnancies, dichorionic diamniotic twins, assisted 

reproductive technologies, biomarkers of angiogenesis, preeclampsia. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми 

Згідно даних ВООЗ, тяжка прееклампсія (ПЕ) ускладнює від 2 до 8% 

всіх вагітностей [1-3] і в структурі прямих причин материнської смертності 

(МС), як і раніше, займає друге місце і становить близько 14% [4]. Щороку в 

усьому світі від цього захворювання помирає 76 000 жінок і 500 000 немовлят 

5-6. 

У жінок з ускладненим перебігом вагітностей (прееклампсія, геста-

ційний діабет, гестаційна гіпертензія, затримка росту плода, відшарування 

плаценти тощо) пізніше розвивається гіпертензія – у 3,7 рази частіше, 

ішемічна хвороба серця – у 2,2 рази частіше, а сумарний ризик кардіо-

васкулярних захворювань протягом подальшого життя збільшується 

у 2,7 рази 1-3, 6-8. 

Відомо, що перебіг індукованої вагітності характеризується більшою 

частотою акушерських ускладнень порівняно з мимовільною. Встановлено, 

що особливо несприятливий перебіг мають перші тижні індукованої 

вагітності, причому близько 25% репродуктивних втрат припадає саме на цей 

період [9]. 

За даними ACOG (2016) виявлено, що допоміжні репродуктивні 

технології (ДРТ) асоціювалися з підвищеним ризиком прееклампсії (OR 2,7), 

а застосування ДРТ, в свою чергу, збільшує частоту багатоплідних вагітнос-

тей, що має велике соціальне, економічне та фізіологічне значення [10-15]. 

Багатоплідні вагітності зумовлюють підвищений ризик виникнення перина-

тальних ускладнень порівняно з одноплідними [15-20.  

Проведене S. Opdahl та співавторами (2015) дослідження не тільки 

підтвердило факт високої частоти гестаційної гіпертензії, але й виявило, в 

якому випадку після ДРТ її слід частіше очікувати [21]. Гіпертензивні 

розлади після ДРТ відзначалися у 5,9% одноплідної вагітності та у 12,6% 
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випадків двійні. У всіх випадках при одноплідній вагітності, незалежно від 

технології ДРТ, ризик був однаковий, але максимальним він був при 

використанні кріоембріонів (ризик 7,0%, різниця у ризику 1,8%, ДІ 1,2-2,8). 

При багатоплідній вагітності ризик був максимальним також при викорис-

танні кріоембріонів (ризик 19,6%, різниця у ризику 5,1%, ДІ 3,7-7,1) [19]. 

M. Storgaard та співавтори (2017) встановили, що при вагітності з 

використанням донорської яйцеклітини в порівнянні зі звичайними вагіт-

ностями, отриманими в результаті ДРТ, ризик прееклампсії був найбільшим, 

з корекцією коефіцієнта шансів OR, і склав 2,11 (ДІ 1,42 -3,15) при 

одноплідній вагітності та OR 3,31 (ДІ 1,61-6,80) при вагітності двійнею [22]. 

Таким чином за даними статистики, частота розвитку тяжкої прееклампсії 

при багатоплідній вагітності в 3-4 рази вище, ніж при одноплідній вагітності 

20-24. 

Доведено, що лікування ПЕ та її ускладнень на сьогодні є малоефек-

тивним, тому основними резервами зниження материнської і перинатальної 

смертності вважаються доклінічна діагностика, прогноз і профілактика цієї 

патології 1-3, 24-26.  

Численні роботи останніх років присвячено пошукові маркерів для 

прогнозування прееклампсії. У той же час необхідно відзначити, що на 

даному етапі йде активний пошук універсального тесту для визначення 

ступеня ризику розвитку даного ускладнення при вагітності з виділенням 

молекулярно-генетичних маркерів. Неодноразово показано, що ангіогенез 

у формуванні плацентарно-васкулярної системи є ключовим процесом. 

Ангіогенні фактори та їх рецептори – важливі регулятори розвитку судинної 

системи плаценти 27-30.  

Особливий інтерес щодо прогнозування ПЕ представляє баланс про-

ангіогенних (PIGF) і антиангіогенних (sFlt) факторів росту на різних термінах 

вагітності; правильне тлумачення балансу sFl/PIGF і співвідношення з даними 

анамнезу вже дозволяють розширювати критерії профілактики прееклампсії 
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і відкривають перспективи оптимізації акушерської тактики при багатоплідній 

вагітності. Повноцінне формування маткових артерій регулюється проангіо-

генними (сприяють росту ендотелію) та антиангіоненними біологічними 

речовинами. До перших відноситься фактор росту плаценти PlGF (placental 

growth factor), чиїм основним джерелом під час вагітності є трофобласт, та 

VEGF (vascular endothelial growth factor). Їхнім антагоністом є розчинна 

тирозинкіназа sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase). При фізіологічній 

вагітності є нормальний баланс між цими показниками – синтезується певна 

кількість PlGF, який зв’язується з розташованими на поверхні шару ендо-

теліальних клітин рецепторами Flt-1 і сприяє вазодилятації маткових артерій. 

Надлишок PlGF «утилізується» роботою sFlt-1. Однак, процес може піти не 

так, і через певні причини (остаточно не визначені) починається посилений 

синтез sFlt-1 при звичайній кількості PlGF, що синтезується. В організмі 

виникає дисбаланс, який призводить до посиленого зв’язування фактору 

росту плаценти тирозинкіназою. Через дефіцит вільного PlGF рецептори Flt-1 

не отримують необхідної кількості проангіогенного фактору, що зумовлює 

вазоконстрикцію, маточні артерії залишаються звуженими, а кровоплин стає 

прискореним. Саме ця ситуація запускає каскад подальших патофізіоло-

гічних змін, що кінцевою мірою призводять до серйозних розладів здоров’я 

у вагітної жінки і проблеми із ростом плода 27, 30-35. 

Згідно з опублікованими даними, антиангіогенні фактори превалюють 

у вагітних двійнею. Цікаво, що той самий контингент вагітних, але після 

екстракорпорального запліднення (ЕКЗ) представлений ще більш вираженим 

антиангіогенезом 36-39. Концентрація циркулюючих біомаркерів sFlt-1 і 

PIGF змінюється у жінок з ПЕ ще до її розвитку і корелює з важким ступенем 

і раннім початком захворювання. У випадках, де згодом розвивається ПЕ, 

низький рівень PIGF спостерігається вже в I триместрі, а рівень sFlt-1 може 

почати збільшуватися за 5 тижнів до початку захворювання. Таким чином, 

в II триместрі співвідношення sFlt-1 і PIGF, може слугувати інформативним 
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маркером ПЕ 36-37. Аналіз даних проспективного когортного багато-

центрового дослідження вагітностей (n=772) показав, що при одноплідній 

вагітності концентрація циркулюючого sFltl і PIGF нижче, ніж при багато-

плодовій 40. У пацієнток з фізіологічним перебігом вагітності рівень sFlt-1 

починає зростати за 5 тижнів до можливого терміну появи перших клінічних 

проявів ПЕ, і в подальшому його зростання триває. Відзначається пряма 

залежність між рівнем sFlt-1, тяжкістю ПЕ і розвитком протеїнурії і гіпер-

тензії 41. Зниження рівня PIGF або співвідношення sFLT-1 / PIGF протягом 

вагітності розглядається як прогностичний показник розвитку ПЕ 39-42. 

При ранній та пізній формах ПЕ змінюється рівень sFlt-1 в крові матері. 

У ряді досліджень показано збільшення концентрації sFlt-1 в 43 рази при 

ранній формі ПЕ і в 3 рази при пізній формі в порівнянні з концентрацією 

sFlt-1 на тлі фізіологічного перебігу вагітності. Вважається, що підвищення 

рівня sFlt-1 в II триместрі достовірно вказує на розвиток ПЕ і є найбільш 

точним маркером розвитку ранньої її форми 43. 

S. Verlohren та співавтори (2020, 2022) підтвердили високу діагнос-

тичну цінність відносини sFlt-1/PIGF в період від 20 до 34 тижнів вагітності 

як маркера ПЕ з чутливістю 95% і специфічністю 94% [36, 37. 

Таким чином, розробка алгоритму прогнозування ПЕ при багатоплідній 

вагітності є запорукою успішної профілактики даного ускладнення вагітності 

в цій групі пацієнток, оскільки рання діагностика ПЕ на доклінічному етапі 

може потенційно покращити перинатальні наслідки. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами  

Дисертаційна робота є науково-дослідною роботою кафедри акушерства 

і гінекології № 1 Національного університету охорони здоров’я України імені 

П. Л. Шупика «Прогнозування і профілактика прееклампсії при багатоплідній 

вагітності після допоміжних репродуктивних технологій», номер державної 

реєстрації 0120U100096, термін виконання 2019-2023 роки, автор є вико-

навцем даної науково-дослідної роботи. 
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Мета роботи – зниження частоти та тяжкості прееклампсії, перина-

тальних та акушерських ускладнень у жінок з багатоплідною вагітністю, що 

настала внаслідок використання допоміжних репродуктивний технологій, 

на підставі удосконалення та впровадження алгоритму діагностично-профі-

лактичних заходів.  

Для вирішення поставленої мети були визначені наступні завдання.  

1. Провести порівняльний ретроспективний аналіз перебігу вагітності 

та пологів у пацієнток з одноплідною вагітністю та багатоплідною вагітністю 

після ДРТ для виявлення найбільш значимих факторів ризику розвитку 

прееклампсії. 

2. Проаналізувати особливості перебігу вагітності, пологів, післяполо-

гового періоду і перинатальні наслідки, визначити особливості плацентації та 

морфологічної структури послідів у даного контингенту жінок. 

3. Проаналізувати особливості перебігу вагітності, пологів, післяполо-

гового періоду і перинатальні наслідки, визначити особливості плацентації та 

морфологічної структури послідів у вагітних дихоріальною диамнитічною 

двійнею. 

4. Визначити роль маркерів ангіогенезу в прогнозуванні, діагностиці, 

виникненні та розвитку прееклампсії у жінок з багатоплідною вагітністю, що 

настала внаслідок ДРТ та оцінити їх клінічну значимість. 

5. Розробити та впровадити комплекс діагностично-профілактичних 

заходів спрямованих на зниження частоти розвитку та тяжкості прееклампсії 

у жінок з багатоплідною вагітністю після ДРТ. 

6. Оцінити клінічну ефективність сформованого комплексу діагнос-

тично-профілактичних заходів в групах дослідження. 

Об’єкт дослідження – перебіг вагітності при дихоріальній диамніо-

тичній двійні після допоміжних репродуктивних технологій. 

Предмет дослідження – акушерські та перинатальні ускладнення при 

дихоріальній диамніотичній двійні, перебіг перинатального періоду, мате-
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ринські фактори ризику, що впливають на виникнення ускладнень, біохімічні 

маркери крові вагітних, ультразвукові маркери функції плаценти. 

Методи дослідження – клінічні, лабораторні, ехографічні, доплеро-

метричні, морфологічні та статистичні. 

Наукова новизна дослідження  

Проведено порівняльний ретроспективний аналіз перебігу вагітності та 

пологів у пацієнток з одноплідною вагітністю та багатоплідною вагітністю 

після ДРТ і виявленні найбільш значимі фактори ризику розвитку преекламп-

сії при багатоплідній вагітності. Вперше проаналізовані особливості перебігу 

вагітності, пологів, післяпологового періоду і перинатальні наслідки, визна-

чені особливості плацентації та морфологічної структури послідів у жінок 

з багатоплідною вагітністю після ДРТ. Вивчено ускладнення вагітності та 

пологів, визначені їх можливі причини виникнення та шляхи профілактики. 

Вперше проведено пошук, обґрунтування та вивчення предикторів 

(про- та антиангіогенних факторів, діагностичних маркерів розвитку пре-

еклампсії) при багатоплідній вагітності, що настала внаслідок ДРТ. 

Доведено, що не у всіх випадках, коли було отримано рівень PlGF 

менше 100 пг/мл та співвідношення sFlt-1/PlGF більше 38, в подальшому 

діагностували прееклампсію, однак при подальшому спостереженні у даних 

пацієнток мали місце ознаки ендотеліальної дисфункції, які клінічно 

проявились плацентарною дисфункцією, синдромом затримки росту плода, 

дистресом одного або обох плодів, передчасними пологами. 

Результати дослідження дозволили удосконалити алгоритм прогнозу-

вання та профілактики прееклампсії для групи пацієнток з багатоплідною 

вагітністю після ДРТ та довести його клінічну ефективність 

Практичне значення отриманих результатів  

Підтверджено, що жінки з багатоплідною вагітністю після ДРТ нале-

жать до групи високого ризику щодо розвитку прееклапсії. Виявлені та 

оцінені прогностичні фактори ризику виникнення ускладнень, визначено 



22 

особливості ведення вагітності та пологів в цій групі пацієнток.  

Розроблено та впроваджено в клінічну практику комплекс прогнос-

тичних та профілактичних заходів, спрямований на зниження частоти та 

тяжкості розвитку прееклампсії при індукованій багатоплідній вагітності. 

Особистий внесок здобувача  

Планування і проведення всіх досліджень виконано за період з 2019 по 

2022 рр. Дисертаційна робота виконана особисто здобувачем під керівницт-

вом доктора медичних наук, професора кафедри акушерства і гінекології № 1 

Національного університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика 

МОЗ України Тамари Григорівни Романенко. Спільно з науковим керівником 

автором було визначено основний напрямок дослідження, сформульовано 

його мету, завдання, способи їх виконання, а також критерії оцінки отрима-

них результатів, обрано методи дослідження.  

Автором проведено ретроспективний аналіз медичної документації 

150 історій вагітності та пологів. Усі вагітні були розділені на дві групи: 

І група – 75 вагітних жінок з одноплідною вагітністю після ДРТ; ІІ група – 

75 вагітних жінок з багатоплідною вагітністю після допоміжних репродук-

тивних технологій. Автором проведено проспективне клініко-лабораторне 

і функціональне обстеження 62 вагітних з дихоріальною диамніотичною 

двійнею після допоміжних репродуктивних технологій. 35 вагітним двійнею, 

було запропоновано розроблений алгоритм спостереження та профілактики 

ПЕ (ІІІ основна група) та 27 вагітних, яким проводилось спостереження та 

профілактики ПЕ згідно загальноприйнятих методик ведення багатоплідної 

вагітності (ІV – група порівняння). 

Дисертантка приймала безпосередню участь у веденні та розродженні 

переважної більшості жінок. Інструментальні дослідження проводилися 

авторкою спільно зі співробітниками МЦ «Київський обласний перинаталь-

ний центр» та МЦ «Лелека». Біохімічні дослідження виконані спільно з лабо-

раторією МЦ «Лелека», ПП «Медико-біологічний центр Геном». 
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Частина публікацій у фахових журналах зроблена у співавторстві 

зі співробітниками кафедри акушерства і гінекології № 1 Національного 

університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика МОЗ України. 

Особистий внесок дисертантки в цих наукових працях полягає у аналізі 

літературних даних з проблеми, розробці дизайну дослідження, обстежені 

пацієнток та новонароджених, зборі даних, їх аналізі та статистичній обробці, 

формулюванню висновків та рекомендацій, підготовці матеріалів до публі-

кації. Отже, роль дисертантки у підготовці наукових публікацій, написаних 

у співавторстві, є вирішальною. 

Апробація результатів роботи 

Основні положення роботи докладалися і обговорювалися на XV Міжна-

родному симпозіумі «Теорія та практика репродукції людини» (9-10 жовтня 

2020 р., Чернівці), науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Актуальні питання сучасного акушерства та гінекології» (8-9 квітня 2021 р., 

Київ), 27th European Congress of Obstetrics and Gynaecology (2021 September 2-4, 

Athens, Greece), фаховому онлайн семінарі «Прееклампсія від А до Я» 

(24 вересня 2021 р., Київ), XV з’їзді Асоціації акушерів-гінекологів України 

«Акушерство, гінекологія, репродуктологія: актуальні та дискусійні питання» 

(21-22 жовтня 2021 р., Київ), науковому конгресі з міжнародною участю 

«Невідкладні стани та анестезіологічне забезпечення в акушерстві, гінекології 

та перинатології» (11-12 листопада 2021 р., Київ), Пленумі Асоціації акушерів-

гінекологів України та науково-практичної конференції з міжнародною участю 

«Акушерство, гінекологія, репродуктологія: нові реалії» (27-28 жовтня 2022 р., 

Київ). 

Публікації 

За темою дисертації опубліковано 12 наукових робіт, з яких 10 – статті 

в наукових виданнях, рекомендованих МОН України, в тому числі 2 у закор-

донних виданнях, включених до міжнародної наукометричної бази Scopus, 
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а також тези доповіді на фаховій науково-практичній конференції з міжна-

родною участю. 

Структура та обсяг дисертації 

Дисертація викладена на 161 сторінці друкованого тексту (основний 

текст – 123 сторінки), складається із анотації, вступу, аналізу сучасних уявлень 

про прееклампсію та можливості її прогнозування і профілактики при багато-

плідній вагітності, розділу, присвяченого матеріалам та методам дослідження, 

трьох розділів власних досліджень, їх аналізу та обговорення, висновків, прак-

тичних рекомендацій, списку використаних джерел, що включає 277 джерел 

кирилицею і латиною, та чотирьох додатків. Робота ілюстрована 25 таблицями 

та 20 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПРЕЕКЛАМПСІЮ ТА МОЖЛИВОСТІ  

ЇЇ ПРОГНОЗУВАННЯ І ПРОФІЛАКТИКИ ПРИ БАГАТОПЛІДНІЙ 

ВАГІТНОСТІ 

 

1.1 Проблема прееклампсії в сучасному акушерстві 

Гіпертензивні розлади стають дедалі більш поширеною проблемою, з 

якою стикаються жінки усього світу під час вагітності [1-3]. Згідно даних 

ВООЗ, в розвинених країнах на частку гіпертензивних ускладнень, які стали 

причиною материнської смертності, припадає близько 30% випадків 2. 

Разом з передчасним відшаруванням плаценти, затримкою росту плода і 

невиношуванням вагітності прееклампсія відноситься до «великих акушер-

ських синдромів» (Great Obstetrical Syndromes), пов’язаних з патологією 

плацентації [2, 3, 4]. Понад 75% материнської смертності припадає на чотири 

причини: прееклампсія, сепсис, кровотечі й екстрагенітальні захворювання. 

Таким чином, прееклампсія спільно з інфекційними ускладненнями і акушер-

ськими кровотечами становить «смертельну тріаду», що є основною 

причиною материнської смерті [5, 7]. Прееклампсія (ПЕ) – це мультисис-

темний розлад, який зазвичай вражає 2–5% вагітних 1, 3, 7. 

Після встановлення діагнозу тяжка прееклампсія для визначення 

пріоритетності і планування подальшої тактики ведення необхідна точна 

оцінка ризику, як для матері, так і для плода, в різні періоди часу.  

Згідно ВООЗ, тяжка ПЕ ускладнює від 2 до 8% всіх вагітностей і 

в структурі прямих причин материнської смертності (МС), як і раніше, 

займає друге місце і становить близько 14% [1-4]. 

Щороку в усьому світі від цього захворювання помирає 76 000 жінок і 

500 000 немовлят 5-6. Акушери, які ведуть жінок з ранньою ПЕ, стикаються 

з проблемою пріоритету пролонгування вагітності щоб досягти внутрішньо-

утробного дозрівання плода з ризиком для матері та плода. Ці ризики 
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включають прогресування до еклампсії, розвиток відшарування плаценти та 

HELLP-синдром а з іншого боку, передчасні пологи пов’язані з вищим 

рівнем дитячої смертності та підвищеною захворюваністю внаслідок малого 

для гестаційного віку плода, тромбоцитопенії, бронхолегеневої дисплазії, 

церебрального паралічу та підвищеного ризику різноманітних хронічних 

захворювань у дорослому життідіабету, серцево-судинні захворювання та 

ожиріння. Варто відзначити, що прееклампсія залишається однією з основних 

причин захворюваності новонароджених (640-780‰) та перинатальної смерт-

ності – 18-30‰ [5-7]. Крім того, що прееклампсія пов’язана зі стресом і 

подальшою післяпологовою депресію [7], жінки, які перенесли ПЕ, також 

можуть зіткнутися з додатковими проблемами зі здоров’ям у подальшому 

житті, оскільки в майбутньому підвищується ризик смерті від серцево-

судинних захворювань, гіпертонії, інсульту, порушення функції нирок, мета-

болічного синдрому та діабету. Очікувана тривалість життя жінок, у яких 

розвинулася ПЕ, скорочується в середньому на 10 років 6.  

Також існує значний вплив на немовлят у довгостроковій перспективі, 

наприклад, підвищений ризик резистентності до інсуліну, цукрового діабету, 

ішемічної хвороби серця та гіпертензії у немовлят, народжених жінками з 

прееклампсією 1, 5-8. 

У випадку розвитку еклампсії ризики подальших ускладнень пов’язані з 

підвищеним ризиком материнської смертності та захворюваності, наприклад 

відшарування плаценти, дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові, 

набряку легенів, аспіраційної пневмонії, серцево-легеневої зупинки та гострої 

ниркової недостатності 7, 45. Крім того, екламптичні напади в анамнезі 

пов’язані із серцево-судинним захворюваннями і когнітивними труднощами, 

пов’язаними з пам’яттю та концентрацією, що розвивається через роки після 

вагітності 46. ПЕ в анамнезі до 60 разів збільшується імовірність ураження 

нервової системи, такі як кома або втрата свідомість тривалістю 12 годин, 

інсульт, епілептичний розлади або повний параліч 46, 47, 48. 
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1.2 Особливості перебігу вагітностей, пологів, перинатальні резуль-

тати після застосування допоміжних репродуктивних технологій 

Близько 15-20% сімейних пар потребують допомоги репродуктологів 

для настання бажаної вагітності 49. Відомо, що перебіг індукованої 

вагітності характеризується більшою частотою акушерських ускладнень 

порівняно з мимовільною. Встановлено, що особливо несприятливий перебіг 

мають перші тижні індукованої вагітності, причому близько 25% репродук-

тивних втрат доводиться саме на цей період [50]. Причини, що призвели до 

безпліддя, наявність екстрагенітальної патології, вік пари, безсумнівно, 

відіграють важливу роль у становленні ускладнень вагітності, що настала в 

наслідок ДРТ. ACOG зазначає, що при вагітності після ДРТ відзначається ряд 

ускладнень, пов’язаних як зі станом здоров’я та віком пацієнток до зачаття, 

так і з ятрогенним втручанням [10]. Перинатальні ризики, що пов’язані з 

ДРТ, включають багатоплідну вагітність, недоношеність, низьку вагу при 

народженні, малу вагу для гестаційного віку, перинатальну смертність, 

кесарів розтин, передлежання плаценти, відшарування плаценти, 

прееклампсію та вроджені дефекти. Незважаючи на те, що ці ризики значно 

вищі при багатоплідній вагітності, навіть одноплідна вагітність, після ДРТ, 

може мати вищий ризик, ніж одноплідна вагітність природного походження. 

Дослідження, що аналізують акушерський результат при вагітності після 

ДРТ, свідчать про те, що вони схильні до підвищеного ризику низки 

ускладнень навіть після корекції на вік, паритет і багатоплідність [10-12].  

Вагітність та пологи після застосування ДРТ мають більш високі 

ризики розвитку несприятливих акушерських та перинатальних наслідків, 

серед яких: гестаційний діабет,прееклампсія, внутрішньопечінковий холестаз 

вагітних, патологія плацентації (placenta accreta spectrum), передчасне від-

шарування нормально розташованої плаценти,масивна акушерська кровотеча 

(МАК),передчасні пологи,затримка росту плода (ЗРП), макросомія [51]. 

Одним з ускладнень індукованої вагітності, що найчастіше зустрічаються, 
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є загроза її переривання, частота якої може досягати 50% [50]. Надалі у цих 

жінок розвивається плацентарна дисфункція (ПД), що призводить до 

затримки розвитку плода (ЗРП). Починаючи з ІІ триместра, збільшується 

кількість ускладнень у жінок з багатоплідною вагітністю, а саме: частота 

мимовільних викиднів – в 1,5 рази, прееклампсії, артеріальної гіпертензії, 

індукованої вагітності, гестаційного діабету – в 2,0 рази, передчасного 

відшарування нормально розташованої плаценти – у 3,0 рази, передлежання 

плаценти – в 1,8 рази, передчасного вилиття навколоплідних вод – у 4,0 рази 

та інших акушерських ускладнень перевищує відповідні показники мимо-

вільної вагітності [50]. 

Таким чином, ДРТ забезпечують ефективне зачаття, але при цьому 

породжує проблему пошуку оптимальних підходів до тактики ведення та 

розродження у жінок з індукованою вагітністю, щоб мінімізувати перина-

тальні втрати, а також сприяти народженню здорової дитини та зберегти 

здоров’я матері. Щодо основних акушерських та перинатальних ускладнень 

після застосування ДРТ, відмічені більш високі показники поширення 

плацентарних порушень. Проведені дослідження виявили, що ризик передле-

жання плаценти, передчасного відшарування нормально розташованої пла-

центи був вищий при ДРТ, ніж при самостійній вагітності – ОР 3,76; ДІ 3,09-

4,59 та OR 1,87; ДІ 1,70-2,06 відповідно [52, 53]. Ризик цієї патології склав у 

порівнянні з субфертильними пацієнтами, які не отримали ДРТ: OR 2,51; 

ДІ 2,12-2,98 і ОR 1,61; ДІ 1,33-1,95 відповідно. За даними ACOG виявлено, що 

ДРТ асоціюються з підвищеним ризиком передлежання плаценти (OR 6,0), вро-

щення плаценти (OR 2,4), vasa previa (1/250 з ДРТ та 1/2500 без ДРТ) [10, 54].  

З огляду на високу поширеність плацентарних порушень закономірно 

збільшення гестаційних ускладнень, зумовлених плацентарною недостат-

ністю. Проведене S. Opdahl та співавторами (2015) дослідження не тільки 

підтвердило факт високої частоти гестаційної гіпертензії, але й виявило, 

в якому випадку після ДРТ її слід частіше очікувати [21]. Гіпертензивні 
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розлади після ДРТ відзначалися у 5,9% одноплідної вагітності та у 12,6% 

випадків двійні. У всіх випадках при одноплідній вагітностей незалежно від 

технології ДРТ ризик був однаковий. Але максимальним він був при 

використанні кріоембріонів (ризик 7,0%, різниця у ризику 1,8%, ДІ 1,2-2,8). 

При багатоплідній вагітності ризик був максимальним також при викорис-

танні кріоембріонів (ризик 19,6%, різниця у ризику 5,1%, ДІ 3,7-7,1) [21]. 

M. Storgaard та співавтори (2017) встановили, що при вагітності з викорис-

танням донорської яйцеклітини в порівнянні зі звичайними вагітностями, 

отриманими в результаті ДРТ, ризик прееклампсії був найбільшим, з корек-

цією коефіцієнта шансів OR, і склав 2,11 (ДІ 1,42 -3,15) при одноплідній 

вагітності та OR 3,31 (ДІ 1,61-6,80) при вагітності двійнею [22]. 

За результатами ретроспективного когортного дослідження (2015-2020 рр.) 

під час якого порівняли 78 022 пологів: 4 310 (5,5%) після ДРТ, а решта 

73 712 (94,5%) – самостійні вагітності. У групі ДРТ відмічений вищий рівень 

кесаревого розтину (70,2 проти 38,1%) та багатоплідних вагітностей (23,6 

проти 1,7%). При аналізі група ДРТ мала вищий ризик прееклампсії (10,5 

проти 5,7%; ВР: 1,57, 95% ДІ: 1,44-1,71), гестаційного цукрового діабету 

(19,5% проти 16,0% , ОР: 1,27, 95% ДІ: 1,16-1,38) та аномальну плацентацію, 

включаючи placenta previa (2,7 проти 1,8%, ОР: 1,52, 95% ДІ: 1,21-1,89), 

placenta accreta spectrum (6,8 проти 3,0%), ОР: 1,95, 95% ДІ: 1,72-2,22) і 

аномальна морфологія плаценти (8,4 проти 5,5%, ОР: 1,22, 95% ДІ: 1,14-1,30). 

При одноплідних вагітностях групи ДРТ був більший ризик великий для 

гестаційного віку (LGA) (13,7 проти 10,2%, ОР: 1,40, 95% ДІ: 1,25-1,57) і 

мертвонародження (0,3 проти 0,1%, ОР: 2,24, 95% ДІ: 1,25-4,03), але нижчий 

ризик малого для гестаційного віку (SGA) (4,2 проти 5,4%, ВР: 0,84, 95% ДІ: 

0,73-0,97). У групі багатоплідних вагітностей після ДРТ був нижчий ризик 

SGA (13,4 проти 17,8%, ОР: 0,83, 95% ДІ: 0,74-0,93), передчасних пологів 

(44,8 проти 59,2%, ОР: 0,56, 95% ДІ: 0,49-0,64) і мертвонародження (0,1 проти 

0,6%, ВР: 0,42, 95% ДІ: 0,20-0,90) 24. 
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1.3 Фактори ризику та прогностичні маркери розвитку прееклампсії 

після допоміжних рерподуктивних технологій 

На даний момент в Україні прийнято визначати перспективи розвитку 

прееклампсії у вагітної жінки на основі наявності в неї тих чи інших клініко-

анамнестичних факторів ризику [56]. Західні джерела вважають за доцільне 

також групувати останні у дві категорії – чинники високого та помірного 

ризику [57]. Важливість їх диференціювання полягає в доцільності призна-

чення аспірину як профілактуючого агента за конкретних умов.  

У таблиці 1.1 наведені відповідні категорії факторів ризику та тактика 

лікаря у випадку їх виявлення. 

Таблиця 1. 1  

Фактори ризику розвитку прееклампсії та профілактика розвитку 

захворювання відповідно до групи ризику [57] 

Рівень 
ризику 

Фактори ризику Рекомендації 

Високий  прееклампсія в анамнезі 
 багатоплідна вагітність 
 хронічна артеріальна гіпертензія 
 цукровий діабет І або ІІ типу 
 захворювання нирок 
 аутоімунні захворювання (системний червоний 

вовчак, антифосфоліпідний синдром) 

Рекомендовані 
низькі дози АЦС 
(ацетилсаліцилової 
кислоти) при наяв-
ності одного чи 
більше факторів 
з даної групи 

Помірний  відсутність пологів у анамнезі 
 ожиріння (індекс маси тіла (ІМТ)  

>30 кг/м2 
 прееклампсія у близьких родичок (мати або сестра) 
 соціодемографічні фактори (належність до афро-

американців, низький соціально-економічний 
статус) 

 вік ≥ 35 років 
 окремі дані акушерського анамнезу (мала маса 

дитини при народженні, малий для гестаційного 
віку плід при попередній вагітності, несприятливі 
наслідки попередньої вагітності, тривалий  
(>10 років) інтервал між вагітностями 

Вирішити питання 
про призначення 
низьких доз АЦС у 
випадку наявності ≥ 
2 факторів з даної 
групи 

Низький  попередня вагітність без ускладнень з терміновими 
пологами 

Не рекомендоване 
вживання низьких 
доз АЦС 
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Однак ретроспективна оцінка анамнестичних даних часто ускладню-

ється відсутністю достовірних записів у амбулаторних картах вагітних, 

власною необізнаністю жінки щодо наявності чи відсутності в неї тих чи 

інших медичних проблем, та, у більш глобальному плані, недостатнім 

діагностуванням їх у населення країни в цілому. Також встановлено, що 

аналіз даних з анамнезу матері дозволив виявити лише 37% жінок з вста-

новленим пізніше раннім маніфестом прееклампсії (до 34 тижні) і 29% – 

з пізнім маніфестом прееклампсії при показнику хибноозитивних результатів 

на рівні 5% [58]. 

У Великобританії Національний інститут здоров’я і якості медичної 

допомоги (National Institute for Health and Clinical Excellence – NICE) 

встановив критерії оцінки високого ризику розвитку прееклампсії. До 

факторів високого ризику відносяться: гіпертензія при попередніх вагіт-

ностях, хронічна патологія нирок, аутоімунні захворювання, цукровий діабет, 

гіпертонічна хвороба.  

До факторів помірного ризику відносять: перша вагітність, вік 40 років 

і більше, інтервал між вагітностями більше 10 років, індекс маси тіла при 

першому візиті 35 кг/м2, епізоди прееклампсії в сімейному анамнезі [59]. 

У США згідно Американського коледжу акушерства і гінекології (ACOG) 

розгляд медичної історії для оцінки факторів ризику в даний час – 

найкращий і єдиний рекомендований скринінговий підхід для прееклампсії. 

Факторами ризику є: перша вагітність, вік понад 40 років, індекс маси тіла 

30 г/м2, вагітність, що настала внаслідок допоміжних репродуктивних 

технологій, прееклампсія при попередніх вагітностях, наявність прееклампсії 

в сімейному анамнезі, хронічна гіпертензія, хронічні захворювання нирок, 

цукровий діабет, системний червоний вовчак або тромбоемболія [60]. Згідно 

NICE, всім вагітним високого ризику повинні бути призначені низькі дози 

аспірину. Однак ефективність скринінгу по материнським факторам згідно 

NICE становить 41% для прееклампсії в терміні 32 тижнів, 39% при пре-
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еклампсії в терміні 37 тижнів і 34% у випадках прееклампсії в терміні 

37 тижнів.  

При використанні скринінгу, рекомендованого ACOG, прееклампсія 

до 32 тижнів визначається в 94%, до 37 тижнів – в 90% і при терміні понад 

37 тижнів – у 89%. Але хибнопозитивні результати становлять 64,2%. Таким 

чином, у випадках з рекомендаціями ACOG близько двох-трьох частин 

популяції класифікуються як позитивні при скринінгу [61]. Фактори ризику 

прееклампсії наведені нижче стосуються як раннього, так і пізнього початку 

захворювання. Величина ризику залежить від конкретного фактора оцінених 

у систематичних оглядах [62, 63]. Прееклампсія в анамнезі, артеріальна 

гіпертензія, гестаційний діабет, багатоплідна вагітність, хронічна хвороба 

нирок і деякі аутоімунні захворювання (антифосфоліпідний синдром, систем-

ний червоний вовчак) мають найвищий відносний ризик (ВР). 

Прееклампсія в анамнезі підвищує ризик розвитку прееклампсії під 

час наступної вагітності у вісім разів порівняно з пацієнтками з відсутньою в 

анамнезі ПЕ (ОР 8,4; 95% ДІ 7,1-9,9) [62]. Тяжкість прееклампсії впливає на 

цей ризик. Пацієнтки з тяжкою ПЕ у другому триместрі мають найбільший 

ризик розвитку прееклампсії під час наступної вагітності: частота рецидивів 

від 25 до 65 [62-65]. У пацієнток із ПЕ без важких ознак під час першої 

вагітності ПЕ розвивається у 5-7% випадків під час другої вагітності [64]. 

У пацієнток, в яких була нормальна перша вагітність, прееклампсія розвива-

ється менш ніж у 1% при наступній вагітності. 

Екстрагенітальні захворювання 

Гестаційний діабет (ВР 3,7; 95% ДІ 3,1-4,3) – це підвищення було 

пов’язане з різними факторамизахворювання нирок або судин, ожиріння, 

високі рівні інсуліну в плазмі/інсулінорезистентність та порушення метабо-

лізму [64, 65].  

Хронічна гіпертензія (ВР 5,1; 95% ДІ 4,0-6,5) – хронічна гіпертензія 

(артеріальний тиск ≥140/90 мм рт. ст.) підвищує ризик ПЕ в п’ять разів 
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порівняно з пацієнтами без цього фактора ризику (за даними статистики, 

хронічна гіпертензія рідко зустрічається у жінок репродуктивного віку і, 

таким чином, становить лише 5-10% випадків ПЕ) [64, 66-68]. Існують данні, 

що між артеріальним тиском і ПЕ існує залежність, яка стає клінічно 

значущою, коли артеріальний тиск досягає підвищеного рівня (систолічний 

артеріальний тиск від 120 до 129 мм рт. ст. та діастолічний артеріальний тиск 

<80 мм рт. ст.), підвищується при гіпертензії 1 стадії (систолічний артері-

альний тиск артеріальний тиск від 130 до 139 мм рт. ст. та/або діастолічний 

артеріальний тиск від 80 до 89 мм рт. ст.) і далі підвищується при гіпертонії 2 

стадії (систолічний артеріальний тиск ≥140 мм рт. ст. або діастолічний 

артеріальний тиск ≥ 90 мм рт. ст.) [66, 68, 69]. 

Аутоімунні захворювання, такі як системний червоний вовчак (ОР 

1,8; 95% ДІ 1,5-2,1) і антифосфоліпідний синдром (ОР 2,8, 95% ДІ 1,8-4,3), 

підвищують ризик розвитку ПЕ [64]. Причини цього зв’язку не ясні, але 

можуть включати численні механізми, що включають запалення, мікроангіо-

патію, підвищений обмін тромбоцитів і дисфункцію нирок.  

Надмірна вага або ожиріння до вагітності (індекс маси тіла >25 кг/м2 

[ОР 2,1; 95% ДІ 2,0-2,2] і >30 кг/м2 [ОР 2,8; 95% ДІ 2,6-3,1]) – ризик 

прееклампсія подвоюється з кожним збільшенням індексу маси тіла до вагіт-

ності на 5-7 кг/м2 [64, 69]. Цей зв’язок зберігався в дослідженнях, які 

виключали пацієнтів із хронічною гіпертензією, цукровим діабетом, багато-

плідною вагітністю. Хоча надмірна вага та ожиріння збільшують ризик ПЕ 

лише у два-три рази, але враховуючи те що є дуже поширеними у всьому 

світі і, таким чином, сукупно спричиняють понад 40% випадків ПЕ [67, 68]. 

Хронічна хвороба нирок (ОР 1,8; 95% ДІ 1,5-2,1) – ризик змінюється 

залежно від ступеня зниження швидкості клубочкової фільтрації та наявності 

або відсутності гіпертензії. У деяких дослідженнях від 40 до 60% пацієнтів 

із прогресуючою хронічною хворобою нирок (стадії 3, 4, 5) діагностували ПЕ 

у другій половині вагітності [64.  
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Багатоплідна вагітність (ВР 2,9; 95% ДІ 2,6-3,1) – доведено ПЕ 

корелює з кількістю плодів, так ПЕ відзначена у 5% випадків одноплідних 

вагітностях, від 8 до 13% вагітностей двійнею і 11% трійнях [62-65], в деяких 

дослідженнях повідомляють про частоту понад 20% при багатоплідній 

вагітності [66].  

Ненародження (ОР 2,1; 95% ДІ 1,9-2,4) – незрозуміло, чому стан 

ненародження постійно вважається найпоширенішим фактором схильності 

до прееклампсії [64]. Одна з теорій полягає в тому, що імунна система 

новонароджених осіб мала обмежений вплив батьківських антигенів, і ця 

відсутність десенсибілізації може відігравати певну роль у патогенезі захво-

рювання. Епідеміологічні дані підтверджують цю теорію: захист від преек-

лампсії під час наступних вагітностей або знижується, або усувається, якщо 

відбувається зміна батьківства, пацієнти, які використовують бар’єрні методи 

контрацепції, мають підвищений ризик, і ризик знижується зі збільшенням 

тривалості статевого життя до вагітності [67]. Однак уявлення про те, що 

ризик прееклампсії підвищується під час наступної вагітності з новим 

партнером, було заперечено даними, які свідчать про те, що довший інтервал 

між вагітностями може бути причиною підвищеного ризику з новим 

партнером [68]. 

Сімейний анамнез прееклампсії (ОР 2,9; 95% ДІ 1,70-4,93), що 

свідчить про спадковий механізм у деяких випадках [64, 69-70]. Виникнення 

та тяжкість захворювання, мабуть, залежать головним чином від материн-

ських факторів, але батьківський внесок у гени плода може відігравати певну 

роль у дефекті плацентації та наступній прееклампсії. Пацієнтки, які наро-

дилися недоношеними, мають низьку масу тіла або малі для гестаційного 

віку, також мають підвищений ризик розвитку гестаційної гіпертензії або 

прееклампсії під час вагітності [71]. Прееклампсія, передчасні пологи, низька 

вага при народженні та малий для гестаційного віку можуть бути різними 

проявами спадкової схильності до неправильного розвитку плаценти.  
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Попередні ускладнення вагітності, пов’язані з плацентарною дис-

функцією, затримка росту плода (ОР 1,4; 95% ДІ 0,6-3,0), відшарування 

(ОР 2,0; 95% ДІ 1,4-2,7) і мертвонародження (ОР 2,4; 95% ДІ 1,7-3,4) можуть 

бути різними проявами плацентарної недостатності [64]. Вони є факторами 

ризику прееклампсії, а прееклампсія є фактором ризику розвитку цих 

розладів.  

Вік матері (вік матері ≥35 років: ОР 1,2; 95% ДІ 1,1-1,3; вік матері 

≥40 років: ОР 1,5; 95% ДІ 1,2-2,0) – як правило, у таких пацієнток є додаткові 

фактори ризику, такі як ожиріння, цукровий діабет і хронічна гіпертонія, які 

сприяють розвитку прееклампсії [64]. Більш суперечливим є питання про те, 

чи є у підлітків вищий ризик прееклампсії. В одному систематичному огляді 

оцінено, що поширеність прееклампсії/еклампсії підліткової вагітності стано-

вила 6,7% [72], а інший огляд не виявив зв’язку між підлітковим віком і 

ризиком ПЕ [64], але результати не є переконливими, враховуючи неодно-

рідність включених досліджень.  

Використання допоміжних репродуктивних технологій є фактором 

ризику у великих когортних дослідженнях (зведений показник 6,2%, 95% 

ДІ 4,7-7,9; ОР 1,8; 95% ДІ 1,6-2,1) [64]. Крім того, в одному дослідженні було 

зазначено, що ризик розвитку гіпертензивних розладів під час вагітності 

підвищується як при перенесенні аутологічних або донорських ооцитів із 

замороженим ембріоном, так і при перенесенні свіжих донорських ооцитів, 

але не при перенесенні аутологічних ооцитів і свіжих ембріонів. У вересні 

2021 року USPSTF (спеціальна група попередження хвороб США) опуб-

лікувала оновлені рекомендації щодо застосування аспірину для запобігання 

прееклампсії та пов’язаної з нею захворюваності та смертності 70. Рекомен-

дації продовжують ґрунтуватися лише на факторах ризику, які можна 

отримати з історії хвороби пацієнток. 

На основі оновленого керівництва USPSTF та підтверджених доказів 

Американського коледжу акушерів та гінекологів (ACOG) та Товариства 



36 

медицини матері і плода (SMFM) були переглянуті рекомендації щодо 

профілактики прееклампсії низькими дозами аспірину 71-73, які рекомен-

довані вагітним високого ризику розвитку прееклампсії з одним або кількома 

з наступних факторів ризику: прееклампсія в анамнезі; багатоплідна вагіт-

ність; хронічна гіпертензія; прегестаційний діабет 1 або 2 типу; захворювання 

нирок; аутоімунні захворювання (наприклад, системний червоний вовчак, 

антифосфоліпідний синдром); комбінації кількох факторів середнього 

ризику. 

Рекомендований щоденний початок прийому аспірину (81 мг/день) між 

12 і 28 тижнями вагітності (оптимально раніше 16 тижня) до завершення 

вагітності (клас B). 

USPSTF надала оновлені рекомендації щодо факторів середнього 

ризику: рекомендовані низькі дози аспірину для жінок із більш ніж одним 

фактором помірного ризику. Крім того, додано один новий фактор помірного 

ризику, «екстракорпоральне запліднення», і змінено попередній фактор ризику 

«соціодемографічні характеристики»: тепер це два різні фактори, «негроїдна 

раса (через соціальні, а не біологічні фактори)» і «низькій дохід» 70-73. 

 

1.4 Серологічні біомаркери для прогнозування розвитку прееклампсії 

Існує ряд ймовірних серологічних маркерів прогнозування настання 

прееклампсії. Більшість з них продукуються клітинами трофобласта і забез-

печують його інвазію та адекватну перебудову судинного русла матки [44, 

74]. Ангіогенез є ключовим процесом формування плацентарної васкулярної 

системи. Ангіогенні фактори та їх рецептори є важливими регуляторами 

розвитку кровоносної системи плаценти [75]. Основними факторами процесу 

ангіогенезу є VEGF і PIGF. Добре вивченими сироватковими маркерами 

прееклампсії є судинно-ендотеліальний фактор росту (VEGF) і плацентарний 

фактор росту (PLGF), а також їх антагоністи – розчинна fms-тирозинкіназа-1 

(sFlt-1) і розчинний ендоглін (sEng) [76-78]. 
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Фактор росту плаценти (PIGF, PGF) – білок, що належить до родини 

факторів росту ендотелію і відіграє важливу роль у ангіогенезі [79]. 

Нормальна динаміка показника PIGF впродовж вагітності полягає у його 

поступовому зростанні протягом І та ІІ триместрів з піковими показниками у 

29-32 тижні, з наступним його спаданням, тоді, як у жінок з прееклампсією 

він знижується. В ході досліджень було достовірно показано, що в разі 

вагітності, ускладненої прееклампсією, рівень PIGF значно знижений по 

відношенню до рівня для відповідного гестаційного віку і найголовніше – 

таке зниження відзначається вже з І триместру, що дозволяє використовувати 

рівень PlGF в якості прогностичного маркера І триместру розвитку ранньої 

прееклампсії. Крім того, дослідження, присвячені оцінці рівня даного 

маркера, показали, що він має тенденцію до зниження при наявності у плода 

трисомії по 21-й хромосомі (рис. 1.1) [80-84].  

Зрозуміло, що зниження його концентрації є логічним відображенням 

ендотеліальних порушень у системі циркуляції «мати-плацента-плід» [85]. 

Однак ряд проведених досліджень даного біомаркера визначили, що сам він 

має низьку прогностичну цінність [86]. Зокрема, проспективне когортне 

дослідження із залученням 722 жінок виявило низьку прогностичну цінність 

даного методу з рівнями чутливості 82%, специфічності 65%, значеннями 

LR+, що складає 2,36, та LR – на рівні 0,28 [85]. Дана група вчених також 

встановила характерну особливість щодо більш вагомого прогностичного 

значення показника у другому триместрі у порівнянні з першим за аналогією 

до доплеометричного дослідження [87]. Разом з тим, зменшення концентрації 

PlGF з високою чутливістю дозволяло визначити жінок з категорії ризику 

щодо розвитку прееклампсії у терміні гестації до 35 тижнів, яким у випадку 

розвитку захворювання буде показане термінове родорозрішення протягом 

14 днів. Пороговим значенням показника було обрано його рівень ≤100 пг/мл 

(< 5-го центиля), однак зазначалося, що обрахунки в подальшому дозволять 

провести стратифікацію ризику залежно від різних рівнів концентрації 

біомаркера та, відповідно, провадити різну тактику ведення таких жінок [88]. 
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Рис. 1.1 Концентрація PlGF у сироватці крові у різні терміни вагітності 

у здорових вагітних жінок та тих, у яких з часом розвинулася прееклампсія (А), 

і в залежності від терміну до маніфесту прееклампсії (В) [80]. 

 

Однак існують і дослідження, в яких використання даного маркера в 

першому триместрі в комбінації з іншими методами дозволяє досягнути 

досить високої прогностичної цінності [80, 84, 89-92]. Також цікавим є при-

пущення про більшу прогностичну ефективність маркера при використанні у 

популяції жінок із надмірною масою тіла та ожирінням, що відкриває нові 

можливі аспекти для дослідження даного питання [93]. Зокрема, актуальним є 

поєднаний аналіз зміни концентрації PGF та sFlt-1 – розчинної – Fms-
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подібної тирозинкінази-1. sFlt-1 є коротким фрагментом мембранозв’язаного 

Flt-1 білку, який циркулює в сироватці, є антиангіогенним фактором, що 

зв’язується з VEGF і PIGF і нейтралізує їх активність, т.ч інактивує їх [94]. 

У ряді досліджень показано зв’язок між збільшенням сироваткової концент-

рації sFlt-1 і розвитком прееклампсії [76-78, 80, 95]. На відміну від жінок з 

нормальним перебігом вагітності, сироватковий рівень sFlt1 починає зростати 

за 5 тижнів до появи перших симптомів прееклампсії і, в подальшому, 

прогресивно зростає [96, 97]. Рівень sFlt-1 прямо корелює з тяжкістю захво-

рювання, розвитком протеїнурії і гіпертензії. 

Це наштовхнуло науковців на думку, що ранній аналіз даного показника 

дозволить передбачити розвиток даного ускладнення вагітності. Однак 

відмінність у концентрації даного фактора у крові жінок, в яких розвинулася 

прееклампсія, та таких з неускладненою вагітністю, виявлена лише з 20 тижня 

вагітності [98], хоча існує також дослідження, яке вказує на наявність 

відмінностей в більш ранні терміни [99]. Тим не менше, вважається, що 

зростання концентрації даної речовини присутнє за 10-11 тижнів до маніфесту 

прееклампсії, з особливо значимим зростанням за 5 тижнів до маніфестації [80]. 

ACOG же наполягає на цифрі у 5 тижнів, зазначаючи, що це є обмеженням 

використанням тесту самостійно для профілактики прееклапсії [57]. Один з 

мета аналізів демонстрував дані щодо чутливості та специфічності визначення 

sFlt-1 на рівні 72% (обидва параметри) [100]. Також зазначалося, що сама лише 

зміна концентрації даного білка не має необхідних задовільних властивостей як 

щодо скринінгового тесту у терміні вагітності 19-25 тижнів, що суттєво 

обмежує можливості його використання у якості раннього предиктора розвитку 

прееклампсії [101]. Тому на особливу увагу заслуговує саме зміна співвідно-

шення між sFlt-1/PGF. У крові вагітних спостерігається значне підвищення 

концентрації sFlt-l одночасно зі зниженням PIGF [102]. 

Один з нещодавніх мета-аналізів публікує результати огляду 20 дослід-

жень: оцінка співвідношення дозволяє передбачити прееклампсію з чутли-
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вістю методу на рівні 0,78, специфічністю – 0,84, при показнику хибно-

негативних результатів на рівні 22% та хибнопозитивних – 16%. Показник 

AUC складав 0,88 [103], причому діагностична цінність була максимальною 

для раннього маніфесту прееклампсії (менше 34 тижнів) (AUC=0,98). Попри 

те, що автори відзначають помірну прогностичну цінність тесту, його пара-

метри є кращими в порівнянні з ізольованим використанням кожного з біо-

маркерів [100]. Інше дослідження зазначало, що прогностична цінність даного 

тесту з пороговим значенням співвідношення у 70 складала: чутливість – 

78,1%, специфічність – 94,0% [104]. Також дане співвідношення дозволяє 

стратифікувати ризик розвитку ускладнень у жінок з передбачуваною 

прееклампсією: ті, у кого даний показник вище 85, протягом двох тижнів від 

маніфесту частіше стикатимуться з такими ускладненнями, як поліорганні 

ураження, передчасні пологи, малий для гестаційного віку плід, потреба 

у перебуванні новонародженого у відділенні інтенсивної терапії. Разом з тим, 

при рівні співвідношення менше 85, розвиток даних ускладнень є менш 

ймовірним, навіть попри встановлення діагнозу прееклампсія (в даному 

випадку її часто характеризують як «неангіогенна прееклампсія») [105, 106]. 

Окрім того, означене співвідношення може бути корисним для про-

гнозування маніфесту прееклампсії впродовж чотирьох тижнів від аналізу, 

таким чином даючи можливість відсіяти пацієнток з наявними клінічними 

ознаками, які, однак, не є достатніми для верифікації прееклампсії [101]. 

Компанія Рош в період з грудня 2010 року по січень 2014 роки провела 

прогнозування у вагітних з підозрою на прееклампсію за допомогою 

ангіогенних біомаркерів sFlt-1/PIGF (PROGNOSIS), в якому були отримані 

докази того, що співвідношення sFlt-1/PIGF може бути використано для 

прогнозу прееклампсії. У цьому дослідженні, брали участь 30 медичних 

установ 14 країн світу, були обстежені більше 1270 вагітних. Завдяки даному 

мультицентровому дослідження було доведено, що співвідношення sFlt-

1/PIGF призначене для використання в якості допомоги в прогнозуванні 
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прееклампсії у вагітних з підозрою на прееклампсію в поєднанні з іншими 

діагностичними та клінічними даними. В даному випадку вдалося підтвер-

дити діагноз за допомогою визначення sFlt-1/PIGF індексу. Збільшення sFlt-

1/PIGF індексу в два рази за короткий термін вказує на тяжкість захворю-

вання і підкреслює правильність рішення про завершення вагітності шляхом 

кесарського розтину [102, 107]. Дослідження PROGNOSIS серед пацієнток 

з передбачуваною прееклампсією встановило, що показник співвідношення 

sFlt-1/PlGF ≤38 мав значну прогностичну цінність щодо виключення роз-

витку прееклампсії впродовж наступного тижня після аналізу (NPV 99,3%). 

При цьому рівень співвідношення sFlt-1/PlGF> 38 з достатньою прогнос-

тичною цінністю свідчив на користь настання прееклампсії впродовж 

наступних 4 тижнів після аналізу (PPV = 36,7%) [108]. Більш нове дослід-

ження також проілюструвало, що рівень співвідношення менше 38 є гарним 

предиктором ненастання прееклампсії впродовж щонайменше наступного 

тижня з показником чутливості у 80,0% (95% CI, 51,9-95,7) та специфічності 

у 78,3% (NPV 99,3%) [109]. Аналогічно при показнику співвідношення 

більше 38 протягом наступних чотирьох тижнів передбачити настання 

прееклампсії вдалося з показником чутливості 66.2% (95% CI, 54,0-77,0) та 

специфічності на рівні 83,1% (PPV=36,7% (95% CI, 28,4-45,7)) [109]. 

В огляді 12-ї Бергмайєрської конференції, проведеної під егідою Між-

народної федерації клінічної хімії (IFCC), представлені дані зміни ангіоген-

них факторів при прееклампсії. Виявлено, що на момент виникнення клініч-

них проявів прееклампсії рівні sFlt-l підвищені в порівнянні з вагітними, які 

мають нормальний АТ. Зміни рівнів ангіогенних білків не тільки цінні, 

як тести діагностики прееклампсії, але вони також дають можливість оціню-

вати ризик несприятливих наслідків вагітності, пов’язаних з прееклампсією. 

Ангіогенні фактори на додаток до ранньої доклінічної діагностики пре-

еклампсії можуть виявитися корисними в проведенні диференціальної 

діагностики прееклампсії з іншими судинними розладами вагітності (геста-

ційна і хронічна гіпертензія) [102]. 
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Існує думка, що при поєднанні дослідження sFlt1 і sEng (розчинного 

ендогліну) з доплером маткових артерій в ІІ триместрі вагітності можна 

спрогнозувати ранній початок прееклампсії зі 100% чутливістю і 93% 

специфічністю [110]. Є дані, що сироватковий PIGF на 11-14 тижнях в по-

єднанні з пульсаційним індексом маткових артерій прогнозує прееклампсию 

на 90% (з помилковим позитивним результатом 10%) [111]. 

Також важливою особливістю маркерів ангіогенезу є їх здатність 

віддиференціювати власне прееклампсію від хронічної гіпертензії, що 

з якихось причин не була виявлена раніше, та хронічної хвороби нирок, адже 

окремі ланки патогенезу даних захворювань, а також клінічні прояви 

зазначених патологій перехрещуються [112]. В даному випадку показники 

маркерів ангіогенезу виступають свого роду «патогенетичними проявами», 

характерними саме для прееклампсії. Зокрема, у когорті вагітних жінок з 

гіпертензією було виявлено, що рівні sFlt-1, sEng та співвідношення sFlt-

1/PlGF суттєво вищі у жінок з поєднаною прееклампсією у порівнянні з 

такими з самостійною хронічною гіпертензією. Аналогічно показники PlGF 

були суттєво нижчими у жінок з поєднаною прееклампсією, ніж у тих, у кого 

артеріальна гіпертензія не була пов’язана з аномалією плацентації [113]. 

Також у порівнянні з жінками з хронічною хворобою нирок, пацієнтки 

з прееклампсією демонстрували вищі рівні sFlt-1, співвідношення sFlt-1/PlGF, 

нижчі рівні PlGF у порівнянні з таким жінками з хронічним захворюванням 

нирок [114]. Також корекція балансу проангіогенних та антиангіогених 

факторів є можливою точкою впливу на прогрес даного захворювання. На 

даний момент відбувається вивчення безпечності та ефективності викорис-

тання статинів, які здатні збільшувати продукцію PIGF [115, 116]. 

Ще одна речовина, значення якої у патогенезі прееклампсії також 

розглядають з позицій впливу на баланс у системі ангіогенних та антиангіо-

генних факторів, є ендоглін – мембранний глікопротеїн, що є одним зі скла-

дових елементів рецептора трансформуючого фактору росту бета [117]. 
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Ендоглін є розчинною формою рецептора до TGF-β1 і TGFβ2, також є 

потенційним антиангіогенним фактором, який впливає на зв’язування TGF-

β1 з рецептором, і тим самим знижує продукцію NO, перешкоджає 

вазоделятації і здатності ендотеліальних клітин формувати капіляри [118]. 

Даний рецептор експресується найчастіше на поверхні клітин ендотелію та 

синцитіотрофобласта [119]. При нормальній вагітності сироватковий рівень 

sEng падає між ІІ і ІІІ триместром. Однак рівень даного фактора у жінок 

з прееклампсією в II триместрі зростає [110]. Доведено, що sEng збільшується 

при розвитку прееклампсії [120, 121], причому рівень sEng корелює з тяж-

кістю захворювання і знижується після пологів. Достатньо давно було 

з’ясовано підвищення концентрації даної речовини у сироватці крові вагіт-

них жінок з прееклампсією у порівнянні з такими без ускладненого перебігу 

вагітності [122]. Окрім того, наводилися дані щодо зростання концентрації 

його у жінок з більш тяжким рівнем ураження [122] (рис. 1.2) 

 
Примітки: 
1. * p˂0,05 в порівнянні з вагітними в терміні до 37 тижнів; 
2. # p˂0,05 в порівнянні з випадками тяжкої прееклампсії. 

Рис. 1.2. Різниця сироваткових концентрацій sEng та sFlt-1 у жінок 

з нормальним та ускладненим перебігом вагітності [122]. 

Неускладнена 
вагітність
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Існують суперечливі дані щодо рівня sEng при ранній і пізній 

прееклампсії. Так, деякі автори не виявляли відмінностей в рівні ендогліна 

при обох формах прееклампсії, тоді як в інших роботах було продемон-

стровано його значне збільшення у жінок з ранньою прееклапмсією 

в порівнянні з пізньою. На думку дослідників, саме поєднання зміни рівнів 

sEng і sFlt може бути достовірним прогностичним маркером прееклампсії, 

а саме щодо формування ранньої прееклампсії з чутливістю 100% і специ-

фічністю близько 95% [123, 124]. Однак дослідження ендогліну як само-

стійного біомаркеру представлені у досить невеликій кількості [10]. Тим не 

менше, отримані дані щодо чутливості та специфічності на рівні 67%. Також 

варто відмітити, що тривають дослідження з приводу з’ясування власне 

функції даної сполуки у розвитку каскаду патологічних процесів при 

прееклампсії [125]. На даний момент цей показник, в основному, знайшов 

своє застосування у визначенні ефективності використання інгібіторів 

протонної помпи для лікування прееклампсії на етапі як доклінічних, так і 

подвійно сліпих, рандомізованих, плацебо-контрольованих досліджень [126], 

що є одним з нових напрямів досліджень у даній царині [127, 128]. 

Ще одним біомаркером, роль якого у патогенезі прееклампсії досить 

тривало обговорюється, є фактор росту ендотелію судин (судинно-едотелі-

альний фактор росту, VEGF). Варто зазначити, що це родина білків, які також 

відповідають за баланс ангіогеннних/антиангіогенних сигналів у ході 

плацентації [129]. VEGF має значення при фізіологічному рості судин строми 

ворсин і плаценти за рахунок регуляції інвазивних властивостей цитотрофо-

бласту [130]. Однією з основних функцій VEGF в плаценті на пізніх термінах 

гестації є забезпечення підвищеної життєздатності клітин ендотелію і стабі-

лізація судинного русла. H. Celik зі співавторами (2013) показали збільшення 

циркулюючого VEGF при прееклампсії, в той час як S. Masoura зі співавторами 

(2014) вказують на зниження або відсутність змін концентрації VEGF [131, 

132]. Слід зазначити, що VEGF стимулює утворення sFlt-1 в плаценті людини за 

допомогою дії на VEGF-2. Рівень VEGF залежить від рівня sFlt-1 і регулюється 
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за рахунок зворотного зв’язку. Дисрегуляція цього механізму зворотного 

зв’язку може грати роль в патогенезі прееклампсії [133]. Однак за аналогією до 

ендогліну, кількість релевантних публікацій щодо конкретних перспектив 

застосування даного показника є також мінімальною [100]. Підтвердженням 

відсутності адекватних досліджень його прогностичних можливостей є 

«ігнорування біомаркера» більшістю ключових керуючих документів провідних 

профільних організацій [134]. Попри це, в одній з нових публікацій наводяться 

дані про можливий новий ранній предиктор розвитку прееклампсії – 

співвідношення між pigment epithelium–derived factor (PEDF) та фактором росту 

ендотелію судин (vascular endothelial growth factor – VEGF) [135]. Однак дане 

питання потребує подальшого дослідження. 

Відносно новий клас речовин, які активно вивчаються з позицій їх 

впливу на розвиток прееклампсії, є матриксні металопротеїнази (MMP) – 

клас протеолітичних ферментів, які широко представлені у різних типах 

тканин різних живих організмів [136]. Сімейство позаклітинних цинк-

залежних протеїназ, що гідролізують різні компоненти позаклітинного 

матриксу. На сьогоднішній день з’являється все більше підтверджень того, 

що зміна активності MMP веде до порушення інвазії трофобласту [137]. 

Вважається, що адекватна інвазія трофобласту та перебудова спіральних 

артерій реалізуються саме шляхом продукції матриксних металопротеїназ, і 

тому зміни їх концентрації у сироватці крові вагітних жінок відображають 

порушення даного процесу, що в майбутньому можуть призвести до 

розвитку такого ускладнення, як прееклампсія [138]. Окрім того, саме 

матриксні металопротеїнази грають важливу роль у подальшому розвитку 

патологічних процесів при прееклампсії – порушенні чутливості судин до 

констрикторних агентів та вазоконстрикції загалом, а також у цілому 

в ушкодженні ендотелію. Це робить їх привабливими біомаркерами для ви-

значення жінок з високим ризиком розвитку прееклампсії [139]. Встанов-

лено, що значну роль у забезпеченні процесів розширення судин при 

імплантації грають зміни рівня експресії MMP у жінок з прееклампсією в 
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порівнянні з нормальним перебігом вагітності. Ці дані підтверджені клініч-

ними дослідженнями, в яких детально показані циркулюючі рівні MMP, їх 

ендогенні інгібітори у жінок з гестаційною гіпертензією. 

Варто зазначити, що даний клас речовин є досить різноманітним і 

нараховує 23 сполуки [140]. Особливо важливими у розвитку прееклампсії 

вважають саме MMP-2 та MMP-9. Даний факт підтвердили шляхом при-

гнічення їх продукції у піддослідних тварин, що призводило до порушення 

інвазії трофобласту [141]. Також встановлено, що поліморфізм генів, які 

відповідають за кодування цих ензимів, асоційований з розвитком прееклампсії 

у жінок з відповідними особливостями [142]. Разом з тим, практична оцінка 

рівнів даних ферментів у сироватці жінок показала неоднозначні результати 

[143]. Ряд досліджень свідчив на користь їх зменшення, що співвідносилося з 

порушеннями процесу інвазії трофобласта, однак окремі результати свідчили 

про зростання їх концентрації, що також логічно можна пояснити участю цих 

сполук у подальшому розвитку ендотеліальної дисфункції на етап розвитку 

власне прееклампсії [142] (рис. 1.3). 

У літературі є дані, що рівні MMP-2 та MMP-9 в плазмі підвищуються 

при прееклампсії [144-146]. Однак інші дослідження показали зниження кон-

центрації MMP-9 в сироватці крові при прееклампсії. Та все ж є очевидним, 

що роль MMP в патогенезі прееклампсії є безсумнівною. 

Дане питання потребує подальшого вивчення, оскільки встановлена 

асоціація між наявністю певного варіанта гена, що кодує MMP-9, та реак-

тивністю гемодинаміки у відповідь на введення антигіпертензивних препара-

тів [142], що також може вплинути на тактику ведення таких жінок. 

Також на даний момент широко вивчається можливість використання 

неспецифічних інгібіторів MMP для переривання ланки патогенетичних 

механізмів, що ведуть до ендотеліальної дисфункції через ушкоджуючий 

вплив MMP. Однак залишаються нез’ясованими наслідки такого лікування 

для матері та плода.  
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Рис. 1.3. Ключові ланки патогенезу прееклампсії із залученням матрик-

сних металопротеїназ [142]. 

 

Ще один глікопротеїн, який синтезується плацентою та може мати 

прогностичну цінність, є pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A). 

На даний момент добре відомо про його використання як одного з маркерів 
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анеуплоїдій у складі скринінгових програм першого триместру вагітності. 

Також на сьогодні він вивчається і з позицій прогнозування прееклампсії 

[147, 148]. Показано, що зниження рівня РАРР-А в сироватці крові вагітних 

в I триместрі пов’язане з розвитком прееклампсії. Однак визначення РАРР-А 

в більшій мірі використовується для прогнозування затримки росту плода, 

ніж для діагностики прееклампсії [149]. A. Bilagi зі співавторами (2017) в до-

слідженні, яке включало 12 592 жінок, показали, що зміна концентрації 

PAPP-A є прогностичним фактором для прееклампсії [150]. Встановлено, що 

використання цього біомаркера самостійно дозволяє передбачити лише 22% 

випадків ранньої прееклампсії, при рівні хибнопозитивних результатів у 5%. 

Тому зрозумілим є можливе його включення у різні мультифакторні аналізи. 

Зокрема, комбінація визначення параметрів кровотоку системи «мати-пла-

цента-плід» при доплерографічному дослідженні та рівня PAPР-A дозволяє 

підвищити прогностичну цінність методу – виявити 62,5% пацієнток 

з прееклампсією при тому ж рівні хибнопозитивних результатів; але при 

цьому це все ж становить лише 32% виявлених випадків прееклампсії 

з різними термінами маніфестації [151]. Помірна прогностична цінність була 

встановлена для методики одночасної оцінки рівнів біомаркерів PAPP-A, 

хоріонічного гонадотропіну людини (hCG) у поєднанні з даними анамнезу 

жінки (наявності хронічної гіпертензії, маси тіла тощо) у першому триместрі 

вагітності [152]. За даними багатьох авторів, материнські сироваткові рівні 

PIGF і PAPP-A – два найбільш вивчені біохімічні маркери, що дають 

можливість раннього прогнозування прееклампсії [7, 41, 84, 151]. 

На сьогодні Фонд Медицини Плода (Fetal medicine Foundation, FmF) 

пропонує для підвищення ефективності скринінгової програми оцінки ризику 

розвитку прееклампсії використовувати в І триместрі комплексну оцінку, що 

включає в себе не тільки дані про вагітну (вага, етнічна належність), 

наявність клінічних факторів ризику, УЗД-ознак, даних про СерАТ, а й даних 

про рівень двох біохімічних маркерів: PlGF і давно використовуваного 
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в якості маркера хромосомної патології – рівня плазмового протеїну А, 

асоційованого з вагітністю (pregnancy-associated plasma protein-a, РАРР-А), 

які при наявності високого ризику значно знижені [153]. Зокрема відомо, що 

бета-субодиниця хоріонічного гонадотропіну людини в динаміці нормальної 

вагітності наростає з певним темпом у першому триместрі з подальшим її 

зниженням. У жінок, в яких в подальшому розвивається прееклампсія, 

динамічні зміни показника виглядають інакше – наявне зниження його 

концентрації у І триместрі з вищими його показниками у ІІ та ІІІ у порівнянні 

з такими, у жінок з нормальним перебігом вагітності [154, 155, 157]. Тому 

даний показник також був включений до аналізу у ще одному дослідженні, 

в якому дані анамнезу жінки в сукупності з оцінкою таких біомаркерів, як 

PIGF та hCG дозволили прогнозувати розвиток прееклампсії з помірною 

прогностичною цінністю [156]. Окрім того, науковці відзначили, що дина-

міка змін сироваткової концентрації ще одного біомаркера – плацентарного 

протеїну-13 (РР-13), який активно бере участь в ремодуляції плаценти. Дані 

щодо прогностичної здатності PP-13 дуже суперечливі, динаміка є аналогіч-

ною до таких змін рівнів показника хоріонічного гонадотропіну при пре-

еклампсії, – не демонструє достатньо значимого зв’язку з ризиком розвитку 

прееклампсії. Зокрема, його неефективність як скринінгового тесту відзна-

чають і інші науковці у своєму новому дослідженні [158], які кількома 

роками раніше виявили здатність тесту у комбінації з доплерометричним 

дослідженням матково-плацентарного кровотоку виявити ризик розвитку 

прееклампсії на рівні 90% при рівні хибнопозитивних результатів у 9% [159]. 

Деякі автори навпаки вказують, що при нормальному перебігу вагітності 

рівень PP-13 збільшується, а от низькі сироваткові рівні даного білка в І 

триместрі вагітності, безпосередньо можуть вказувати на розвиток прееклампсії 

в подальшому [160-162]. Рівень РР-13 в першому триместрі вагітності може 

бути маркером виникнення тільки ранньої форми прееклампсії (до 34 тижнів) 

[160]. Комбінація методів визначення РР-13 на ранніх етапах вагітності і 
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доплерометрична оцінка судин матки може бути способом прогнозування 

тяжкої прееклампсії [159]. Поєднання PAPP-A з доплерометрією маткових 

артерій і PP-13 відзначено у дослідженні R. Akolekar зі співавторами, де 

вивчалися дані параметри на 11-13 тижнях вагітності в 208 випадках 

прееклампсії (в тому числі 48 випадків ранньої прееклампсії) і 416 випадків 

контрольної групи [158]. Рівні PP-13 були значно знижені у випадках ранньої, 

але не пізньої прееклампсії. При об’єднанні PP-13 з доплером маткових 

артерій або PAPP-A відмічено незначне поліпшення прогнозу. 

Ще одне дослідження аналізувало інший біомаркер, а саме гіпер-

глікозильований хоріонічний гонадотропін людини (hCG-h). Відмічено 

підвищення цієї фракції даного білка у випадках виявлення трофобластичних 

захворювань, що свідчить про його асоціацію з підвищеною активністю 

трофобласту [163]. Тому логічним було те, що зниження співвідношення між 

hCG-h та hCG ілюструвало можливий ризик розвитку прееклампсії. Було 

встановлено, що аналіз даного критерію дозволяв передбачити виникнення 

даного захворювання з чутливістю 56% та специфічністю 90% [154]. Було 

встановлено, що поєднана оцінка таких показників, як PlGF, PAPP-A та 

співвідношення між hCG-h та hCG у поднанні з даними щодо СерАТ у 

першовагітних дозволила отримати тест, для якого показник прогностичної 

цінності AUC складав 0,870 для раннього маніфесту прееклампсії [164]. Тим 

не менше, самостійна оцінка у другому триместрі не мала прогностичної 

цінності [165]. Ряд досліджень також включили до своїх схем оцінки 

дезінтегрин та металопротеїнзу 12 (A Disintegrin And Metalloprotease 12) – 

мембранний глікопротеїн, який залучений до патогенезу ряду захворювань 

[166]. Зокрема, прогностична модель із оцінкою даних анамнезу, СерАТ, 

рівнів PAPP-A, ADAM12 та PlGF, характеризувалася діагностичним рівнем 

72% для раннього маніфесту прееклампсії та 49% для пізнього маніфесту 

[167]. Більш раннє дослідження з аналізом лише біомаркерів (PAPP-A, 

вільної β-субодиниці hCG, PlGF, PP-13 та ADAM12), дозволило при рівні 
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10% хибно позитивних результатів виявити лише 54% випадків раннього 

розвитку прееклампсії [168]. 

Таким чином, в подальшому зростатиме роль досліджень поєднаного 

аналізу ряду факторів, що ілюструватиме наступний графік із дослідженням 

прогностичної цінності ряду біомаркерів окремо та в поєднанні (рис. 1.4) 

[169]. Бачимо, що площа під кривою для сумісної оцінки усіх чотирьох 

показників є максимальною, що свідчить про превалюючу діагностичну 

цінність саме такої моделі тесту для прогнозування розвитку прееклампсії. 

В даному дослідженні також було вперше продемонстровано новий можли-

вий маркер для прогнозування розвитку прееклампсії – зниження рівнів 

сироваткового рецептора епідермального фактора росту (sEGFR), що потен-

ційно є новим напрямом досліджень. 

 
Примітки: 
1. VEGF – фактор росту ендотелію судин 
2. PlGF – фактор росту плаценти 
3. sEGFR – сироватковий рецептор епідермального фактора росту 

Рис. 1.4. ROC-аналіз прогностичної цінності використання серологіч-

них біомаркерів розвитку прееклампсії (p˂0,05) [169]. 



52 

У 2016 році вченими з Гонконгу і Великобританії була запропонована 

скринінгова програма по прееклампсії, що включає в себе мінікомбінований 

тест (материнські фактори, МАР, РАРР-А) і комбінований тест (материнські 

фактори, середній артеріальний тиск, пульсаційний індекс маткових артерій, 

сироватковий плацентарний фактор росту і РАРР-А). Було показано, що для 

прееклампсії до 37 тижнів і всіх випадків прееклампсії комбінований тест і 

міні-комбінований тест мають передбачувану цінність 75 і 55%, 60 і 50%, 

відповідно. Значущим обмеженням методу є неможливість постійно викорис-

товувати доплерометричне дослідження, тому результати запропонованого 

протоколу, на думку авторів, не можуть бути широко застосовані в практиці. 

Отже, міні-комбінований тест розглядається як альтернативний інструмент 

скринінгу, що дозволяє використовувати існуючі параметри з мінімальними 

вимогами для подальшого обстеження за наявності факторів ризику. Автори 

стверджують, що потенційно корисні нові біомаркери, ідентифіковані в май-

бутньому, можуть бути легко інтегровані в цей алгоритм [170]. 

 

1.5 Можливості прогнозування пізнього маніфесту прееклампсії 

Більшість класифікацій виділяє пізній маніфест прееклапсії як такий, 

що розвинувся з 34 тижня гестації [171]. Попри порівняно менший часовий 

проміжок, впродовж якого випадок захворювання реєструється як пізній 

маніфест, саме даний варіант розвитку прееклампсії превалює чисельно 

серед вагітних: кількість таких жінок у 7 разів більша у порівнянні з вагіт-

ними із раннім маніфестом прееклампсії (Австралія). І хоча вважається, що 

пізній варіант захворювання пов’язаний з меншими ризиками щодо життя і 

здоров’я матері та плода [171, 172], він все ж асоційований із 2-3-кратним 

збільшенням рівнів перинатальнх втрат [173]. Проблема прогнозування ризику 

настання пізнього маніфесту прееклампсії пов’язана в першу чергу з тим, що, 

на відміну від раннього, його можна вважати мультифакторним захворю-
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ванням, пов’язаним з різного роду порушеннями материнського організму. 

Тим не менше, зважаючи на спільні моменти клінічної маніфестації, тобто 

органних порушень, використання ряду діагностичних методів, які дослід-

жувалися для раннього маніфесту, давало обнадійливі результати і щодо 

пізнього. 

Аналіз даних анамнезу матері дозволив виявити 29% жінок з пізнім 

маніфестом прееклампсії при показнику хибноозитивних результатів на рівні 

5%, причому аналогічний результат для раннього маніфесту складав лише 

37% [174].  

Покращити результативність тестування допомогло використання ком-

бінації діагностичних маркерів, про що йтиме мова далі. Щодо використання 

доплерометрії, то попри згадану нами тенденцію зростання прогностичної 

цінності аналізу стосовно саме раннього маніфесту прееклампсії у порівнянні 

з пізнім, аналогічно до попереднього прикладу використання комбінації 

методів дозволяє отримати результати з помірною прогностичною цінністю 

алгоритму. Одним з таких є поєднана оцінка логарифмованого показника 

індексу пульсації, отриманого на початку третього триместру вагітності, 

разом з даними анамнезу (масою тіла та зростом жінки, расовою приналеж-

ністю, паритетом, наявністю хронічної гіпертензії) [175]. 

Інше дослідження виявило, що використання доплерометрії як само-

стійно, так і в поєднанні з аналізом анамнезу пацієнтки дозволило прогнозу-

вати настання пізнього маніфесту прееклампсії з досить низькою прогностич-

ною цінністю. Дослідники відзначають, що за таких умов скринінг дозволить 

виявити лише одну з трьох жінок, у яких розвинеться пізній маніфест 

прееклампсії [176].  

Щодо серологічних біомаркерів, то попри їх очевидний зв’язок з клю-

човими патогенетичними моментами у розвитку раннього маніфесту пре-

еклампсії, наявні дослідження щодо аналогічних змін їх рівнів за пізнього 
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маніфесту прееклампсії. Зокрема, відзначається суттєве зниження рівнів 

PIGF у жінок з даним варіантом захворювання, що свідчить на користь 

потреби подальшого дослідження ефективності даних маркерів. Серед таких 

досліджень варто відзначити проспективне мультицентрове дослідження 

серед першонароджуючих [177], яке встановило, що помірної прогностичної 

цінності можна досягнути шляхом поєднаного аналізу показників СерАТ та 

рівнів PlGF. Помірна прогностична цінність встановлена і для аналізу індексу 

пульсації маткових судин разом з багатим на гістидин глікопротеїном 

(Histidine-rich glycoprotein – HRG), що володіє як ангіогенними, так і анти-

ангіогенними властивостями [178]. 

Висока прогностична цінність щодо розвитку пізнього маніфесту була 

досягнута шляхом оцінки співвідношення sFlt-1/PlGF у третьому триместрі 

вагітності [179]. Щодо аналізу комбінацій маркерів, то максимальною ефек-

тивністю характеризувалися поєднаний аналіз рівнів PAPP-A та співвідно-

шення sFlt-1/PlGF у другому триместрі (DR=87,5% при FPR=5%) та 

комбінації рівнів співвідношення sFlt-1/PlGF у другому та третьому три-

местрах (DR=87,5% при FPR = 10%).Аналіз показників індексу пульсації, 

СерАТ, рівнів медіани (MoM) PAPP-A та PlGF в першому триместрі дозволив 

виявити 45,6% випадків пізнього маніфесту прееклампсії [7].  

Інше дослідження виявило, що максимально ефективна модель серед 

використаних включала дані анамнезу, показники СерАТ, доплерометрії 

(індекс пульсації), рівнів PlGF та sFlt-1 і характеризувалася DR 68,3 та 76,4% 

при 5 та 10% хибнопозитивних результатів відповідно (AUC: 0,87 [95% CI: 

0,84-0,90]) [180].  

Тим не менше, у більш ранньому дослідженні як доплерометричні 

параметри, так і показники біомаркерів не були прогностично цінними щодо 

розвитку пізнього маніфесту прееклампсії, про що свідчать наближені  

до 0,5 показники AUC – дані наведено у таблиці 1.2 [181]. 
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Таблиця 1.2  

ROC-аналіз прогностичної цінності використання серологічних 

біомаркерів розвитку пізнього маніфесту прееклампсії [181] 

Метод скринінгу Показник AUC (95% CI) 

Середній показник індексу пульсації (ІП) маткової 
артерії 

0,617 (0,496-0,738) 

Сироватковий рівень PlGF 0,599 (0,504-0,689) 

Сироватковий рівень sFlt1 0,532 (0,417-0,646) 

Співвідношення sFlt1/ PlGF 0,597 (0,486-0,690) 

Середній показник ІП маткової артерії та PlGF 0,620 (0,508-0,733) 

Середній показник ІП маткової артерії та sFlt1 0,608 (0,484-0,733) 

Сироваткові рівні PlGF та sFlt1 0,636 (0,512-0,760) 

Середній показник ІП маткової артерії та 
співвідношення sFlt1/PlGF 

0,667 (0,549-0,785) 

Середній показник ІП маткової артерії та 
сироваткових рівнів sFlt1та PlGF 

0,654 (0,532-0,776) 

 

Дослідження маркерів sEng, sFlt1та інгібіну А виявило наступні 

результати: показники чутливості та специфічності для першого з названих 

біомаркерів складали 63 та 57% відповідно, для другого – 64 та 56%. 

Комбінований аналіз рівнів sEng та інгібіну А дозволив отримати тест 

із чутливістю на рівні 61%, специфічністю – 61% [182]. Інша прогностична 

модель із оцінкою даних анамнезу, СерАТ, рівнів PAPP-A, ADAM12 та PlGF, 

характеризувалася рівнем виявлення у 49% для пізнього маніфесту (у порів-

нянні з 72% для раннього) [183]. 

Отож, на даному етапі не можна говорити про наявність визначеного 

алгоритму щодо прогнозування пізнього маніфесту прееклампсії. Дане 

питання потребує подальших досліджень, в тому числі щодо патогенезу 

даного варіанту захворювання. 
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1.6 Позиція ключових профільних організацій з питання прогнозу-

вання прееклампсії 

 Спираючись на досвід повідних організацій та товариств розглянули 

зміни, які відбулися у директивних документах з приводу прогнозування 

прееклампсії. Починаючи зі «спільного» у розглянутих настановах, зазна-

чимо, що більшість з означених документів містять єдиний постулат – на 

даний момент немає єдиного предиктивного тесту із задовільними прогнос-

тичними властивостями. Тим не менше, конкретні пропозиції щодо викорис-

тання певного тесту надаються NICE, яка опублікувала на своєму інтернет-

ресурсі відповідне повідомлення [187]. Щоправда, мова йде про встанов-

лення діагнозу у жінок, у яких підозрюють наявність прееклампсії. При 

цьому вказано, що визначати прогноз щодо розвитку прееклампсії можна на 

підставі поєднання аналізу біомаркерів та стандартного клінічного обсте-

ження і подальшого спостереження за станом пацієнтки. Щодо самих 

біомаркерів, то рекомендовано до використання оцінка рівню PlGF з вико-

ристанням системи The Triage PlGF test від Alere International та співвідно-

шення sFlt-1/PlGF із застосуванням системи Elecsys immunoassay sFlt-1/PlGF-

ratio від Roche Diagnostics. 

Перший показник регламентовано використовувати у терміні вагітності 

від 20 тижнів до 34 тижнів + 6 днів лише з метою виключення діагнозу 

(тобто діагностичне значення матиме лише виявлення показника на рівні 

100 пг/мл та більше, що означатиме малий ризик розвитку прееклампсії, яка 

вимагатиме розродження у найближчі 14 днів (NPV= 98%). Використання 

результатів аналізу для підтвердження ймовірності подальшого розвитку 

прееклампсії, як зазначають дослідники, може призвести до необгрунтовано 

раннього розродження. Також зазначають, що позитивний тест (рівень PlGF 

12 пг/мл та менше) свідчить про наявність патології плаценти, ведення якої, 

однак, на адекватному рівні забезпечується ретельним спостереженням за 

станом матері та плода згідно з наявними клінічними настановами, і тому 
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доцільність тестування з метою підтвердження діагнозу є сумнівною а також 

менш статистично обґрунтованою (PPV=70%). Згідно з рекомендаціями, 

аналогічно, слід використовувати і другий показник. Термін оптимального 

тестування також охоплює проміжок від 20 до 34 тижнів + 6 днів гестації. 

При цьому прогностичне значення щодо достовірно низького ризику 

виникнення прееклампсії у найближчий тиждень від дати тестування матиме 

виявлення показника на рівні 38 пг/мл та більше (NPV=99%). так само не 

рекомендовано використовуати тест в якості підтверджувального, що по-

в’язано з низькою статистичною достовірністю такого результату (PPV=39%). 

Щодо основного тексту протоколу, присвяченого гіпертензивним розладам 

під час вагітності, то зазначається, що єдиного тесту, який би дозволив 

передбачити розвиток прееклампсії у жінок із вперше виявленою гіпертен-

зією під час вагітності, немає. Також відзначається і неефективність наявних 

біохімічних та гематологічних показників щодо оцінки можливості прогресу-

вання хронічної гіпертензії до розвитку прееклампсії. 

ACOG відзначає можливу користь від поєднаного використання різних 

тестів, однак в той же час зазначає, що жоден з біомаркерів не є затверд-

женим FDA до використання. Організація рекомендує лише детальну оцінку 

анамнезу жінки, так як відсутність даних щодо зниження випадків пре-

еклампсії в результаті профілактичних заходів, проведених за результатами 

інших скринінгових тестів, не дозволяє впровадити на даному етапі їх у 

клінічну практику [187]. Товариство акушерів-гінекологів Канади (Society of 

Obstetricians and Gynaecologists of Canada – SOGC) також відзначає, що 

жоден з біомаркерів чи інструментальних тестів (доплерометрія судин матково-

плацентарного комплексу) не можуть бути рекомендовані рутинно жінкам 

категорій як низького, так і підвищеного ризику, доки не буде втановлено їх 

вплив на наслідки вагітності [189]. Тим не менше, акцентується увага на 

ранньому виявленні клінічних факторів ризику з більш ретельним спостере-

женням та додатковим консультуванням таких жінок. Ще одна канадська 
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організація (Асоціація Акушерок Онтаріо) відзначає відсутність єдиного 

клінічного критерію та лабораторного тесту, яки би відповідав основним 

параметрам скринінгового дослідження, і акцентує увагу на потребі подаль-

ших досліджень, в тому числі показника РАРР-А, низькі рівні якого повинні 

викликати підозру щодо можливого розвитку прееклампсії. 

Міжнародна спільнота з вивчення гіпертензії вагітних (International 

Society for the Study of Hypertension in Pregnancy – ISSHP) [190] також 

наводить перелік факторів високого та менш високого ризику розвитку 

прееклампсії, не серед яких також інтервал між вагітностями більше п’яти 

років та короткий інтервал від початку статевого життя з партнером, що 

стане батьком дитини, до зачаття. Зазначені також окремі серологічні 

маркери, але алгоритму щодо їх використання. як і рекомендацій щодо них 

в цілому не надано. ISSHP резюмує про відсутність клінічно значимої про-

гностичної моделі щодо розвитку прееклампсії. Queensland Maternityand 

Neonatal Clinical Guidelines Program у своїй новій публікації 2015 року 

відзначає, що абсолютний ризик розвитку прееклампсії у жінки визначається 

наявністю чи відсутністю у неї тих чи інших факторів ризику розвитку 

захворювання, однак конкретного прогностичного алгоритму з включенням 

як клінічних, так і лабораторних маркерів, немає. Використання доплеро-

метрії регламентується лиш для оцінки стану плода.  

Товариство акушерської медицини Австралії та Нової Зеландії (Society 

of Obstetric Medicine of Australiia and New Zealand – SOMANZ) у своїх 

настановах відзначає дослідження, в яких використовували клінічні, біо-

хімічні та інструментальні маркери підвищеного ризику розвитку захворю-

вання, однак стверджує, що часто результати були суперечливими. Також 

відзначається високий рівень хибно позитивних результатів, що обумовлює 

зайву настороженість лікаря та пацієнтки [173]. Особливу проблему вбачають 

і у неефективності маркерів, які зазвичай використовують для прогнозування 

раннього маніфесту прееклампсії, щодо пацієнток, у яких розвинеться пізній 
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маніфест захворювання. Тим не менше, рекомендованим залишається раннє 

виявлення клінічних маркерів підвищеного ризику розвитку захворювання, 

які варто визначити якомога раніше для проведення своєчасної медикамен-

тозної та не медикаментозної профілактики. Настанови PRECOG також 

фокусуються на клінічних маркерах, рекомендуючи на базі їх оцінки корегу-

вати індивідуальну програму антенатального моніторингу [191]. Директиви 

Німецької спільноти акушерства та гінекології (Deutschen Gesellschaft fur 

Gynakologie und Geburtshilfe) відзначають наявність досліджень, що показали 

високу ефективність поєднаного використання клінічних, інструментальних 

та серологічних маркерів у І триместрі щодо раннього маніфесту преекампсії, 

однак не рекомендують їх широке впровадження через значний вплив різних 

факторів, в тому числі і соціоекономічних та етнічних, на їх ефективність 

[185]. Також вони відзначають нижчий рівень їх ефективності у прогнозу-

ванні пізнього маніфесту прееклампсії. 

Щодо обстеження в ІІ триместрі вагітності, то найкращим маркером з 

рівнем чутливості до 93% вони визнають визначення індексу пульсації 

окремо або в комбінації з виявленням діастолічного нотчингу при доплеро-

метрії. При цьому наводять межове значення даного показника >1,6 (більше 

95-го персентиля), за якого при рівні хибнопозитивних результатів 5% рівень 

виявлення жінок, в яких подальшому розвинувся ранній маніфест преек-

лампсії, складав 78%, а сумарно раннього і пізнього маніфесту захворювання – 

42,8%. Окрім того, згадується і назване раніше співвідношення sFlt-1/PlGF як 

таке, що має прогностичну цінність. 

Європейське товариство кардіологів (European Society of Cardiology – 

ESC) зазначає, що доплерометрія маткових артерій після 20 тижня гестації 

дозволяє виявити жінок з високим ризиком розвиток гестаційної гіпертензії, 

прееклампсії та ЗРП [186]. Вони також відзначають, що рівень співвідно-

шення індикує низький ризик розвитку прееклампсії у пацієнток з сумнівним 

діагнозом. 
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Відповідно до сучасних уявлень вагітність після ДРТ двійнями 

складають групу високого ризику щодо розвитку: прееклампсії, плацентарної 

дисфункції, ранньої затримки росту плода та дистресу плоду при вагітності 

та в пологах, гестаційної анемії. Високий рівень акушерських та перина-

тальних ускладнень у цій групі жінок підвищує відсоток частоти хірургіч-

ного розродження та ускладнень раннього неонатального періоду. Тому, на 

нашу думку, для попередження акушерських та перинатальних ускладнь при 

багатоплідній вагітності після ДРТ, особливо такого загрозливого стану як 

прееклампсія, необхідно подальше вдосконалення алгоритмів предикції та 

профілактики цієї патології. 

 

Отримані у даному розділі результати відображено у наступних 

публікаціях.  

1. Романенко ТГ, Суліменко ОМ. Великі акушерські синдроми – сучасні 

можливості профілактики. Здоров’я жінки. 2018;6:67-72. 

2. Романенко ТГ, Ігнатюк ТМ, Суліменко ОМ, Єсип НВ. Прогнозування 

прееклампсії. Здоров’я жінки. 2019;3:87-100. 

3. Романенко ТГ, Суліменко ОМ. Сучасні маркери прогнозування пре-

еклампсії. Здоров’я жінки. 2019;10:77-92.  
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РОЗДІЛ 2  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Дизайн дослідження та загальна характеристика досліджуваних 

груп 

Дослідження проведено на базі медичного центру «Лелека» та 

клінічній базі кафедри акушерства і гінекології № 1 Національного 

університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика у КНП КОР 

«Київський обласний перинатальний центр» та включало в себе три етапи 

виконання. І етап дослідження – ретроспективний аналіз перебігу вагітності 

та пологів у жінок з одноплідною та багатоплідною вагітністю (2017-2019). 

ІІ етап дослідження базувався на прогнозуванні прееклампсії у вагітних 

з багатоплідною вагітністю після ДРТ, ІІІ етап – розроблення алгоритму 

діагностики і профілактика даної патології та оцінка її ефективності (2019-

2022).  

На першому етапі дослідження був проведений клініко-статистичний 

аналіз 150 історій вагітності та пологів. Усі вагітні були розділені на дві 

групи:  

І група – 75 вагітних жінок з одноплідною вагітністю після ДРТ;  

ІІ група – 75 вагітних жінок з багатоплідною вагітністю після ДРТ.  

На другому та третьому етапі дослідження залучено вагітних дихо-

ріальною діамніотичною (ДХДА) двійнею після допоміжних репродуктивних 

технологій: 35 вагітних двійнею, яким запропоновано розроблений алгоритм 

спостереження та запропонований алгоритм профілактики ПЕ (ІІІ основна 

група) та 27 вагітних, яким проводилось спостереження і профілактики ПЕ 

згідно загальноприйнятих методик [192] ведення багатоплідної вагітності 

(ІV – група порівняння). 

Діагностика і профілактика прееклампсії жінкам з БВ у досліджуваних 

групах проводилась згідно розробленого алгоритму (додаток Б).  
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Алгоритм діагностики включав визначення біомаркерів: PlGF в терміни 

12-14 20-22 26-28 32-34 тижні вагітності та співвідношення sFlt-1/PlGF 

в терміни 26-28; 32-34 тижні вагітності в обох досліджуваних групах, з метою 

визначення їх змін протягом прогресування багатоплідної вагітності та згідно 

отриманих результатів коригувалась подальша тактика ведення (додаток Б). 

Профілактика прееклампсії в основній групі дослідження проводилась 

згідно запропонованого алгоритму профілактичних заходів, що включав: 

• антиагрегатну терапію – ацетилсаліцилова кислота 150 мг пер-

орально з 12 тижнів вагітності та до її завершення; 

• гормональну терапію – мікронізований прогестерон по 200 мг per 

vaginum з першого дня вагітності до 16 тижня; 

• комплекс вітамінів та мікроелементів – Елевіт Пронаталь протягом 

вагітності та в післяпологовому періоді. 

Дизайн дослідження представлений на рисунку 2.1.  

 

2.2 Клінічні методи дослідження 

Відповідають наказу МОЗ «Порядок надання медичної допомоги жінкам 

з багатоплідною вагітністю» [192]. 

 

2.3 Лабораторні методи дослідження 

Для визначення груп ризику хромосомної патології у плода, а також 

розвитку плацентарної дисфункції і прееклампсії за міжнародними рекомен-

даціями FMF (Фонду медицини плода) в I триместрі вагітності, а саме в 11-

13 тижнів, проводили комбінований пренатальний скринінг з визначенням в 

сироватці крові матері чотирьох маркерів – β-ХГЛ, АФП, PlGF, PAPP-A та 

ультразвуковим дослідженням для оцінки анатомії плода, пошуку ультра-

звукових маркерів хромосомної патології, доплерометрії з подальшим розра-

хунком індивідуального ризику перерахованих патологічних станів. 
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Рис. 2.1. Дизайн дослідження. 
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При цьому усі жінки крім стандартного обстеження, що передбачене 

протоколом спостереження категорії вагітних групи високого ризику, 

пройшли поглиблене обстеження, спираючись на сучасні дослідження, які 

оцінювали ефективність використання PlGF як методу предикції у жінок 

з групи високого ризику розвитку прееклампсії та на сформовані на їх основі 

рекомендації NICE 193, 194, ми сформували алгоритм діагностики, що 

включав визначення PlGF в терміни 12-14 20-22 26-28 32-34 тижні вагіт-

ності в обох досліджуваних групах, з метою визначення їх змін протягом 

прогресування багатоплідної вагітності та згідно отриманих результатів 

коригувалася подальша тактика ведення. Крім того, обом групам спостере-

ження в термінах 26-28 тижнів та 32-34 тижні в обов’язковому порядку 

визначали показники співвідношення для оцінки динаміки показників 

протягом вагітності. Всі дослідження цих показників проводились в лабо-

раторії МЦ Лелека. Порогові співвідношення sFlt-1/PIGF для прогнозу 

високого ризику розвитку прееклампсії зображені в додатку А. 

 

2.4 Інструментальні методи дослідження 

Ультразвукове обстеження проводилось згідно наказу МОЗ «Порядок 

надання медичної допомоги жінкам з багатоплідною вагітністю» [192]. 

Доплерометричне дослідження проводилось за практичними настано-

вами ISUOG, з метою визначення стану матково-плацентарного кровоплину, 

шляхом визначення пyльсаційного індексу (ПІ) в маткових артеріях 

в першому, другому і третьому триместрах вагітності, а також плодово-

плацентарного кровоплину, шляхом визначення показників судинного опору, 

в першу чергу ПІ в артерії пуповини і середньомозковій артерії, церебро-

плацентарного співвідношення. Ступінь гемодинамічних порушень і вірогід-

ність ацидозу у плода оцінювали за показниками кровоплину у венозній 

протоці (нульовий або реверсний), перешийку аорти (підвищення резис-

тентності), вені пуповини (наявність пульсації). Для оцінки результатів 
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доплерометрії та динаміки росту плода використовували оn-line калькулятор 

www.fetalmedicine.com.  

Ультразвукове дослідження вагітних проводилось на ультразвукових 

діагностичних апаратах Imagic Agile та SonoAce SoQNM3HH300001K. 

Кардіотокографію (КТГ) проводили за допомогою кардіотокографіч-

ного багатофункціонального монітора SonicAid Team, згідно загально-

прийнятих рекомендацій за Фішером, та Sonicaid FM800 (Huntleigh Healthcare 

Ltd Encore, UK) з автоматичним аналізом параметрів КТГ і визначенням 

показника короткочасної варіабельності серцевого ритму плода (STV), 

з дотриманням критеріїв Доуз-Редмана. 

 

2.5 Макроморфометрічне дослідження плацент  

Усім жінкам III та IV груп після розродження проводилось макро-

морфологічне дослідження плаценти. Після пологів плаценти були зважені, 

виміряні їх довжина, ширина і товщина за стандартизованою схемою по 

Милованову [208].  

Для вивчення макроморфологічних особливостей плацент були 

використані органометричні, макроскопічні та загальногістологічні методи 

дослідження. 

 

2.6 Методи статистичної обробки 

Обчислення і статистичну обробку результатів виконано за допомогою 

стандартного програмного пакету [196]. Результати дослідження пред-

ставлені як: М±m, критерії Стьюдента (p<0,05), непараметричний U-критерій 

Манна–Уїтні і критерій Краскелла–Уоллеса. Здійснювали міжгруповий коре-

ляційний аналіз на основі взаємозв'язку між двома ознаками в групі, а також 

для визначення сили зв'язків між ознаками в підгрупах. Всі статистичні 

методи дослідження проводили згідно загальноприйнятих рекомендацій 

професора О.П. Мінцера [196]. 
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РОЗДІЛ 3 

ПОРІВНЯЛЬНИЙ РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ ПЕРЕБІГУ 

ВАГІТНОСТІ ТА ПОЛОГІВ У ПАЦІЄНТОК З ОДНОПЛІДНОЮ 

ВАГІТНІСТЮ ТА БАГАТОПЛІДНОЮ ВАГІТНІСТЮ ПІСЛЯ ДРТ 

 

Застосування допоміжних репродуктивних технологій дозволяє успішно 

долати безпліддя протягом останніх 40 років. Більше 5 млн немовлят 

у всьому світі народилися після лікування безпліддя методами ДРТ [10, 197]. 

Але отримання вагітності з допомогою ДРТ є лише першим етапом, в той час 

як народження здорової дитини, без сумніву, залежить від перебігу і тактики 

ведення даної вагітності і пологів. Особливості перебігу багатоплідної 

вагітності після ДРТ мають особливий науково-практичний інтерес, особливо 

на етапах імплантації та плацентації ембріона. Таким чином, незважаючи на 

поширене впровадження ДРТ, що сприяють зачаттю, ще і досі залишаються 

актуальними питання щодо підвищення ефективності ДРТ, а також оптимі-

зації акушерської тактики ведення вагітності з ранніх термінів для мінімізації 

ризиків як для матері так і для дитини. Тільки за останні кілька років частота 

багатоплідних вагітностей значно збільшилася, і в більшості європейських 

країн коливається від 0,7 до 1,5%. За даними реєстрів Європейського това-

риства репродукції людини та ембріології (European Society of Human 

Reproduction and Embryology – ESHRE) ефективність програм ДРТ сьогодні 

становить близько 40%. У 2019 році в Україні народилося більше 1,8 млн 

дітей, з них понад 27 тис. (1,6%) – після програм ДРТ [10-17, 197].  

Частота вагітності двійнями в природному циклі невисока і по даним 

різних дослідників коливається від 11 до 14 на 1000 пологів [10-12]. За останні 

10 років кількість пологів двійнятами зросла на 27%, трійнями – на 38%. 

В даний час ятрогенна багатоплідність складає 30-80% серед багатоплідних 

вагітностей. Серед вагітностей, що наступили після ДРТ, на пологи двійнею 

приходиться 20-30%, трійнею – 4-6%. Далеко не секрет, що багатоплідна 

вагітність асоціюється з високою частотою несприятливих перинатальних 
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результатів [10-15, 198-200]. За даними статистики, лише 11-15% з багато-

плідних вагітностей та пологів мають перебіг без ускладнень. Відомо, що сама 

багатоплідна вагітність визначає високий ризик перинатальної патології. Від-

значається досить висока частота загрози аборту з формуванням ретро-

плацентарних гематом (частота виявлення ретрохоріальних гематом першого 

триместру при вагітності після ДРТ склала 13,5%) частота самовільних абортів 

при вагітності після ДРТ становила 18-44,4%, а частота передчасних пологів 

коливалася від 19,5 до 37,6%, частота виникнення гестаційної гіпертензії після 

ДРТ визначалися в 5,9% при вагітності одним плодом і в 12,6% випадків при 

багатоплідній вагітності [201].  

За даними ACOG виявлено, що ДРТ асоціювалися з підвищеним ризиком 

прееклампсії (OR 2,7) [10-15, 202, 211]. Прееклампсія (ПЕ) до теперішнього 

часу залишається глобальною проблемою охорони здоров’я світового 

масштабу, становить серйозну загрозу материнському здоров’ю та життю [1-8]. 

ПЕ становить 9-26% материнських смертей та значну частку передчасного 

розродження, зумовлює не лише материнську, але й неонатальну захворю-

ваність [2, 7, 11, 203-207]. За даними статистики, частота розвитку важкої ПЕ 

при багатоплідній вагітності в 3-4 рази вище, ніж при вагітності одним плодом 

[2, 11, 13-16, 205-207].  

За період 2017-2019 роки в МЦ «Лелека» розроджено 522 жінки після 

допоміжних репродуктивних технологій, з них 331 жінка спостерігалась 

в жіночій консультації пологового будинку «Лелека». З цих жінок (522) 

з одноплідною вагітністю розроджено 445 вагітних та з багатоплідною 

вагітністю – 77. 

Нами був проведений клініко-статистичний аналіз 150 історій вагіт-

ності та пологів. Усі вагітні були розділені на дві групи: І група – 75 вагітних 

жінок з одноплідною вагітністю після ДРТ; ІІ група – 75 вагітних жінок 

з багатоплідною вагітністю після ДРТ. 

Критерієм відбору для порівняльного клініко-статистичного аналізу 

стали жінки вагітність яких настала внаслідок ДРТ, а саме методом 
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екстракорпорального запліднення (ЕКЗ) з використанням п’ятиденних кріо-

ембріонів.  

Більшість обстежених склали жінки у віці 25-45 років, з тривалістю 

безпліддя від 3 до 9 років. Як свідчать результати проведених досліджень, 

середній вік жінок істотно не відрізнявся за групами та виявився статистично 

незначимим (p>0,05) (рис. 3.1).  

 

Рис. 3.1. Середній вік обстежених жінок (роки, М±m). 

 

Так, вік вагітних жінок з одноплідною вагітністю (I група) склав, 

в середньому, 34,2±2,1 років. В ІІ групі середній вік жінок склав 35,9±2,2 

роки. Всі жінки І та ІІ групи з індукованою вагітністю перебували на обліку 

в жіночій консультації.  

У всіх обстежених жінок первинне безпліддя склало 67,3%, вторинне – 

32,7%, середній вік безпліддя становив від 3 до 6 років. Слід зазначити, що 

у ІІ групі обстежених жінок переважало первинне безпліддя, на відміну від 

І групи, де переважало вторинне безпліддя.  

Причини безпліддя не відрізнялись по групам (p<0,05), їх розподіл 

надано на рис. 3.2. 

ВІК ВАГІТНИХ 
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Рис. 3.2. Причини безпліддя у обстежених жінок (%). 

 

Дані репродуктивного аналізу, представлені на рис. 3.2, свідчать про 

відсутність достовірного розходження щодо репродуктивного анамнезу, при 

цьому в обох групах відзначений низький рівень артифіціальних абортів  

(4,0 проти 2,7%) та мимовільних ранніх абортів (8,0 проти 6,7%) (р>0,05). 

 

Рис. 3.3. Репродуктивний анамнез (%). 
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Показовим є рівень репродуктивних втрат в анамнезі (ІІ група – 

відсутні, І група – 2,7%) і передчасних пологів (по 2,7% в ІІ та 4,0% І групі 

відповідно). Це можна пояснити достовірно більшою частотою первинного 

безпліддя в ІІ групі порівняно з І групою (р<0,05). 

Щодо структури екстрагенітальної патології у обстежених жінок ми 

спостерігали достовірну більшу частоту цукрового діабету, гіпертонічної 

хвороби, анемії, тиреоїдної патології (р<0,05) у вагітних ІІ групи порівняно 

з пацієнтками І групи. (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Екстрагенітальна патологія у обстежених жінок (абс.ч., %)  

Групи жінок Екстрагенітальна 
патологія І група, n=75 ІІ група, n=75 

Цукровий діабет 2 (2,7%) 5 (6,7%)* 

Ревматизм, вади серця 2 (2,7%) 2 (2,7%) 

Гіпертонічна хвороба 2 (2,7%) 5 (6,7%)* 

Хронічні захворювання 
дихальної системи 

2 (2,7%) 3 (4%) 

Хронічні захворювання 
сечової системи 

6 (8,0%) 7 (9,3%) 

Гепатохолецистит 6 (8,0%) 7 (9,3%) 

Варикозна хвороба 5 (6,7%) 4 (5,3%) 

Анемія 6 (8,0%) 10 (13,7%)* 

Міопія  1 (1,3%) 2 (2,7%) 

Патологія щитоподібної 
залози 

7 (9,3%) 11 (14,7%)* 

Всього 39 (52,0%) 56 (74,7%) 

Примітка. Статистична значимість відмінностей відносно І групи * – p<0,05. 
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Згідно отриманих нами даних частота екстрагенітальної патології 

у жінок І групи склала 74,7% – 56 жінок, проти 52% – 39 жінок ІІ групи. В цю 

групу ввійшли жінки з захворюваннями серцево-судинної, дихальної, ендо-

кринної, сечової систем та шлунково-кишкового тракту. За частотою та 

структурі екстрагенітальної патології в ІІ групі достовірно вище спостері-

галася така патологія, як цукровий діабет, гіпертонічна хвороба, анемія та 

захворювання щитовидної залози, що на нашу думку підвищує ризик 

розвитку прееклампсії у вагітних з багатоплідною вагітністю.  

Частота супутньої екстрагенітальної патології в досліджуваних групах 

представлена на рис. 3.4. 

 

Рис. 3.4. Екстрагенітальна патологія (%). 
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Отже, як показали результати аналізу вивчення преморбідного фону 

у обстежених жінок нами були виявлені фактори у жінок при багатоплідній 

вагітності, які можуть слугувати передумовою для розвитку акушерських та 

перинатальних ускладнень при вагітності. 

В таблиці 3.2 показано порівняльний аналіз клінічного перебігу вагіт-

ності у обстежених жінок.  

Таблиця 3.2 

Перебіг першої половини вагітності (абс.ч., %) 

Групи жінок  
Ускладнення 

І група, n=70 ІІ група, n=67 

Блювання вагітних 8 (11,4%) 11 (16,4%) 

Загроза переривання 20 (28,6%) 28 (41,8%)** 

Гестаційна анемія 16 (22,9%) 32 (47,8%)** 

Плацентарна дисфункція 16 (22,9%) 29 (43,3%)** 

Загострення соматичної 
патології 

8 (11,4%) 11 (16,4%) 

Примітка. Статистична значимість відмінностей відносно І групи * – p<0,05;  

** – p<0,01. 

 

Основними ускладненнями вагітності раннього терміну при багато-

плідній вагітності були: анемія (47,8% проти 22,9%, р<0,01), плацентарна 

дисфункця (43,3% проти 22,9%, р<0,01), загроза переривання вагітності 

(41,8% проти 28,6%, р<0,01). Варто зазначити, що у 36% вагітних І групи  

і у 42,7% вагітних в ІІ групі (р<0,05) відзначено формування ретроплацен-

тарних гематом. У 3 (4%) вагітних І групи вагітність завершилась само-

вільним абортом в І триместрі та 2 (2,7%) випадками завмерлої вагітності; 

в ІІ групі – 4 (5,3%) випадки самовільних викиднів та 4 (5,3%) завмерлої 

вагітності І триместру (р<0,05). 
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Така ж сама закономірність мала місце після 20 тижнів вагітності 

(табл. 3.3). Так в І групі мало місце 2 (2,9%) випадки пізнього аборту, на 

відміну від ІІ групи де випадків було 7(10,5%), (р<0,05). Також слід 

зазначити, що у пацієнток ІІ групи в терміні 22-24 тижні було 3 (5%) випадки 

антенатальної загибелі обох плодів, а також антенатальна загибель одного 

із плодів в 2 (3,3%) випадках, один випадок в 23 тижні та другий в 28 тижнів. 

Таблиця 3.3 

Перебіг другої половини вагітності (абс.ч., %) 

Групи жінок  
Ускладнення 

І група, n=68 ІІ група, n=55 

Загроза переривання 16 (23,5%) 31 (56,4%)* 

Гестаційна анемія 22 (32,4%) 42 (76,4%)** 

Прееклампсія 14 (20,6%) 29 (52,7%)** 

Гестаційна гіпертензія 6 (8,8%) 10 (18,2%)* 

Гестаційний діабет 10 (14,7%) 13 (23,7%)* 

Плацентарна дисфункція 15 (22,1%) 26 (47,3%)* 

Багатоводдя 4 (5,9%) 15 (27,3%) 

ІЦН 2 (2,9%) 7 (12,7%)* 

Загострення соматичної 
патології  

9 (13,2%) 9 (16,4%) 

ЗРП 8 (11,8%) 22 (20%)** 

Передлежання плаценти 1 (1,5%) 1 (1,8%) 

Примітка. Статистична значимість відмінностей відносно І групи: * – p<0,05;  

** – p<0,01, для розрахунку випадків ЗРП в ІІ групі використано, n=110. 
 

Ми спостерігали у вагітних ІІ групи (БВ) порівняно з вагітними 

І групи: 42 випадки гестаційної анемії (76,4%) проти 22 випадків (32,4%) 

в І групі (p<0,01), загроза переривання – 31 випадок (56,4%) проти 16 

випадків (23,5%, p<0,05), прееклампсія – 29 випадків (52,7%) проти 14 випад-

ків (20,6%, p<0,01), плацентарної дисфунції – 26 випадків (47,3%) проти 15 
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(22,1%, p<0,05). Число випадків прееклампсії у жінок з багатоплідністю було 

в 2,6 рази більше, ніж при вагітності одним плодом, і склало 52,7% (29) проти 

20,6% (14) у І групі (p<0,01). 

При багатоплідній вагітності після ДРТ плацентарна дисфункція 

клінічно виявлялася ЗРП – у 4 пацієнток (15,4%), дисоційованом розвитком 

плодів – у 5 (19,2%), а в 6 випадках (23,1%) дисоційований розвиток плодів 

поєднувався із затримкою їх росту. У 11 (42,3%) спостереженнях хронічна 

плацентарна недостатність носила компенсований характер і була під-

тверджена результатами морфологічного дослідження. 

Як свідчать дані наведені на рис. 3.5, ми спостерігали такі ускладнення 

у вагітних ІІ групи: передчасний розрив плодових оболонок (30,9% проти 

10,3%, р<0.05), аномалії пологової діяльності (16,4% проти 5,9% р>0,05), 

дистрес плода (29,1% проти 14,7%, р<0.05), передчасне відшарування 

плаценти (3,6% проти відсутності цього показника в І групі). 

 
Рис. 3.5. Ускладнення в пологах (%). 

 

Вищенаведені результати призвели до достовірного збільшення час-

тоти абдомінального розродження: 32,7% проти 11,8% при вагітності одним 

плодом (р<0,01), що наведено на рис. 3.6.  
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Рис. 3.6. Характер розродження в обстежених жінок (%). 

 

Дані таблиці 3.4 демонструють покази до абдомінального розродження 

у обстежених вагітних, вони були наступні: прогресування прееклампсії – 

27,8%, ЗРП – 11,1% проти 12,5%, p<0,05; дистрес плода – 11,1% проти 37,5%, 

p<0,01. 

Таблиця 3.4 

Структура показів до кесарського розтину (абс.ч, %) 

Групи жінок 
Показання 

І група, n = 8 ІІ група, n = 18 

ЗРП 1 (12,5%) 2 (11,1%) 

Дистрес плода  3 (37,5%) 2 (11,1%) 

Прееклампсія - 5 (27,8%) 

Аномалії пологової діяльності 3 (37,5%) - 

Відшарування плаценти - 3 (16,7%) 

Інші 1 (12,5%) 6 (33,3%) 

Примітка. Достовірність ІІ групи проти І групи * – p<0,05; ** – p<0,01. 

 

Аналіз результатів пологів у групах показав, що у пацієнток ІІ групи 

з багатоплідною вагітністю в 3,7 рази частіше вагітність закінчувалася перед-

часно в порівнянні з одноплідною (21,8 і 5,9%, р<0,05). За терміном гестації 
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майже половину випадків склали пологи в терміні до 34 тижнів, тобто 

превалювали ранні передчасні пологи, з яких пологи в 22-28 тижнів зареєст-

ровано у 3,6% спостережуваних, 28-32 тижнів – у 7,3% і в 32 – 34 тижнів – 

у 6,4% (рис. 3.7). 

 

Рис. 3.7. Структура передчасних пологів по групах (%). 

 

При цьому середній термін гестації при одноплідній вагітності склав 

37,6±1,2 тижнів, при багатоплідній – 35,1±1,3 тижнів. 

На рисунку 3.8 представлені перинатальні наслідки розродження 

у обстежених вагітних, варто відмітити достовірне збільшення затримки 

росту плода 27,3% проти 7,4% (p<0,01), асфіксії новонароджених – 35,0% 

проти 5,9% (p<0,05). 

Так, згідно отриманих даних при клініко-статистичному аналізі історій 

пологів жінок з багатоплідною вагітністю, мали місце два випадки анте-

натальної загибелі плода (в обох випадках другого плода). В першому ви-

падку основним захворюванням у плода був вроджена вада розвитку ЦНС – 

аненцефалія, смерть плода настала внутрішньоутробно. Народження другої 

дитини відбулося на 38 тижні вагітності, народилася жива дівчинка масою 

2890 г, ріст 51 см, оцінка за шкалою Апгар 6-7 балів.  
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Рис. 3.8. Перинатальні наслідки розродження (%). 

 

У другому випадку причиною антенатальної загибелі плода була 

антенатальна асфіксія плода у жінки з прееклампсією, на тлі тяжкої плацен-

тарної дисфункції, із затримкою розвитку плода. Вагітна була розроджена на 

34 тижні вагітності, у зв’язку з появою ознак тяжкої прееклампсії, народився 

живий передчасно народжений хлопчик масою 2050 г, ростом 48 см, оцінка 

по шкалі Апгар 5-6 балів. 

Двоє дітей загинуло в ранньому неонатальному періоді (новонароджені 

із двійні). У матері пологи були треті, передчасні в 32-33 тижні вагітності, 

передчасне відшарування нормально розташованої плаценти, помірна пре-

еклампсія, тяжка анемія. Було проведено абдомінальне розродження, наро-

дилися дві живі дівчинки масою 1600 та 1840 г, ростом 39 та 41 см, оцінені за 

шкалою Апгар в 3-3 та 2-2 балів відповідно, прожили 2 год. 5 хв. та 1 год. 17 хв.  

Висновки 

Ретроспективний аналіз перебігу вагітності у пацієнток з багато-

плідною вагітністю після ДРТ показав, що багатоплодова вагітність є 
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високим фактором ризику розвитку: гестаційної анемії (76,4%), прееклампсії 

(52,7%), плацентарної дисфункції (47,3%), ранньої затримки росту плода 

(20%) та дистресу плода при вагітності та в пологах. Найбільш значимими 

факторами ризику розвитку прееклампсії при БВ після ДРТ є наявність 

первинного безпліддя, достовірно більша частота цукрового діабету, гіперто-

нічної хвороби, анемії, тиреоїдної патології (р<0,05). 

Основними ускладненнями в пологах у жінок з багатоплідною 

вагітністю були передчасний розрив плодових оболонок (30,9% проти 10,3%, 

р<0.05), аномалії пологової діяльності (16.4% проти 5,9% р>0.05), дистрес 

плода (29,1% проти 14,7%, р<0.05), передчасне відшарування плаценти (3,6% 

проти відсутності цього показника), що призводить до високої частоти 

абдомінального розродження (32,7%) та частоти випадків асфіксії у ново-

народжених (35,0% проти 5,9%, р<0.05), затримки розвитку плода (27,3% 

проти 7,4%, р<0.01), що суттєво вплинуло на частоту ранньої неонатальної 

захворюваності із переваженням у ІІ групі постгіпоксичної енцефалопатії 

(23,6%); реалізації внутрішньоутробного інфікування (12,7%); геморагічного 

синдрому (9,1%) і гіпербілірубінемії (12,7%). 

 

Отримані у даному розділі результати відображено у наступних 

публікаціях:  

1. Romanenko TG, Sulimenko OM., Ovcharenko SО. A statistical analysis of 

obstetric and perinatal complications in singleton and multiple pregnancies onse 

assisted reproductive technologies are used. Wiad Lek. 2021;74(4):915-22. 
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РОЗДІЛ 4 

МАРКЕРИ АНГІОГЕНЕЗУ ТА ЇХ РОЛЬ В ПРОГНОЗУВАННІ 

ПРЕЕКЛАМПСІЇ ПРИ БАГАТОПЛІДНІЙ ВАГІТНОСТІ 

 

Згідно теорій розвитку патогенетичних механізмів ПЕ виявлено, що 

ендотеліальна судинна дисфункція є важливою ланкою патогенезу ПЕ, 

визначено маркери захворювання, які можуть використовуватись для ранньої 

діагностики, а саме визначення доклінічних проявів захворювання.  

Дисфункція ендотелію судин у вагітних з ПЕ виникає внаслідок 

порушення співвідношення судинних факторів росту ще на етапі васкуло- та 

ангіогенезу: судинно-ендотеліальний фактор роста (VEGF); фактор роста 

плаценти (PIGF); антиангіогенні фактори, представлені розчинним рецеп-

тором FMS-подібної тирозинкінази-1 (sFlt-1), що взаємодіє з факторами 

росту й інактивує їх, та ендогліном (sEng) [216-218]. Виявлено наростання 

концентрації сплайс-варіанту sFlt-1 у ІІ триместрі вагітності та зниження 

концентрації судинних факторів росту PlGF 36, 37, 215-218 у І триместрі 

вагітності, що є раннім діагностичним критерієм розвитку ПЕ. Все це 

дозволяє виявити безсимптомну стадію розвитку ПЕ, оскільки співвідно-

шення тирозинкінази та судинних факторів роста (sflt-1/PLGF) значно 

зростає за 3-5 тижнів до клінічних проявів 7, 209-215.  

PlGF близький до судинно-ендотеліального фактора росту (VEGF) і є 

одним із найважливіших регуляторів формування плаценти та васкуляризації 

її ворсин. PlGF активно продукується з 8-10-го тижня гестації, максимальне 

його значення визначається на 28-30-му тижнях вагітності, з наступним 

незначним зниженням. У жінок із патологічним перебігом гестаційного 

процесу в 92,5% випадків відзначено порушення продукції PlGF з початку 

вагітності, що характеризується достовірно більш низькими значеннями 

даного показника протягом всього періоду гестації, відсутністю крутого 

підйому кривої, що характеризує його наростання, протягом I-II триместру і 
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вираженого піку максимальних значень на 28-му тижні. Порушення ангіо-

генезу супроводжується недостатністю першої та другої хвилі інвазії цито-

трофобласта і призводить до формування плацентарної дисфукції, перед-

часних пологів, розвитку ПЕ [36, 216-224]. 

Ми орієнтувались на три основні референтні значення, що, в свою 

чергу, призводило до певного алгоритму дії в діагностиці та лікуванні (табл. 

4.1-4.3). 

Таблиця 4.1 

Алгоритм менеджменту в обстежених вагітних при нормотензії 

Нормотензія або легка артеріальна гіпертензія 

АТ до 149/99 мм рт. ст. 

• Нагляд лікаря ЖК 

• Контроль АТ 

• Визначення протеїнурії при кожному відвідуванні 

PLGF < 12 пг/мл 

Вкрай низький 

Виконати дослідження  

(клінічний аналіз крові, альбумін, 

функція печінки та нирок, 

електроліти, коагулограма) 

Термінова оцінка плода  

(протягом 24 годин) 

• УЗД з оцінкою росту плода та 

доплеру відділом материнсько-

плодової медицини 

• Комп’ютеризована КТГ від 26+0 

• Якщо нормально повторити в ЖК 

раз на тиждень, якщо є відхилення 

діяти відповідно 

PLGF ≥ 12 <100 пг/мл  

Помірно низький 

Спостереження вдома, якщо немає 

ургентних клінічних ознак 

• УЗД з оцінкою росту плода та 

доплеру протягом 72 годин 

• щотижневий огляд в ЖК 

• PLGF щотижня, якщо <35+0 

PLGF ≥100 пг/мл 

Нормальний 

Спостереження 

• PLGF кожні 2 тижні, якщо <35+0 
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Таблиця 4.2 

Алгоритм мененджменту в обстежених вагітних при помірній гіпертензії 

Помірна гіпертензія 

АТ 150 / 100-159 / 109 мм рт. ст. 

• Нагляд лікаря жіночої консультації 

• Медикаментозна корекція Метилдофа (Ніфедипін) – перорально для 

підтримки АТ <150/80 –100 мм рт. ст.  

  Постійна фармакологічна терапія всім жінкам з рівнем АТ ≥150/95 мм рт. ст. 

• Контроль тиску 2-3 рази на добу  

• Білок-креатенінове (Альбумін-креатенінове) співвідношення  

(якщо БКС > 30 або АКС > 8 – не повторювати)  

• Аналіз крові (клінічний аналіз крові, альбумін, функція печінки та нирок) 

PLGF < 12 пг/мл 

Вкрай низький 

Виконати дослідження (клінічний аналіз 

крові, альбумін, функція печінки та нирок, 

електроліти, коагулограма, sFlt-1/PLGF) 

 

Призначити 

• Термінове УЗД з оцінкою 

росту плодів та доплеру 

відділом материнсько-

плодової медицини 

• Якщо нормальний, 

повторювати доплерографію 

щотижня та КТГ щодня 

• Якщо стабільний, розглянути 

моніторинг двічі на тиждень 

PLGF ≥ 12 <100 пг/мл  

Помірно низький 

Виконати дослідження  

(клінічний аналіз крові, альбумін, функція 

печінки та нирок, електроліти, 

коагулограма) 

Спостереження вдома, якщо 

немає ургентних клінічних 

ознак 

• УЗД з оцінкою росту плодів та 

доплеру протягом 72 годин 

• щотижневий огляд в ЖК 

• Якщо БКС> 30 – огляд в ЖК 

двічі на тиждень 

• PLGF щотижня, якщо <35+0 

PLGF ≥100 пг/мл 

Нормальний 

 

Спостереження, якщо немає 

ургентних клінічних ознак 

• ЖК щотижня 

• PLGF щотижня, якщо <35+0 
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Таблиця 4.3 

Алгоритм мененджменту у обстежених вагітних при тяжкій гіпертензії 

Тяжка гіпертензія 
АТ ≥ 160/110 мм рт. ст. 
• Госпіталізувати до стаціонару. Корекція гіпертензії, для отримання  
АТ < 150/80 – 100 мм рт. ст. 

• Вимірювати АТ щонайменше 4 рази на день 
• Тест на протеїнурію, якщо БКС <30, або АКС <8 перевіряють щодня і один 
раз БКС >30, або АКС > 8, не повторювати 

• Аналіз крові (клінічний аналіз крові, альбумін, функція печінки та нирок, 
електроліти, коагулограма) 

PLGF < 12 пг/мл 
Вкрай низький 
Виконати дослідження (клінічний аналіз крові, 
альбумін, функція печінки та нирок, електроліти, 
коагулограма, sFlt-1/PLGF) 

Призначити 
• Термінове УЗД 
з оцінкою росту плодів 
та доплеру відділом 
материнсько-плодової 
медицини 

• Якщо нормальний, 
повторювати доплеро-
графію щотижня та 
КТГ щодня 

• Якщо стабільний тиск і 
БКС<30, продовжити 
щоденний моніторинг 

PLGF ≥ 12 <100 пг/мл  
Помірно низький 
Виконати дослідження (клінічний аналіз крові, 
альбумін, функція печінки та нирок, електроліти, 
коагулограма, sFlt-1/PLGF) 

Розглянути нагляд в ЖК 
під контролем АТ за 
стабільного стану 

• УЗД з оцінкою росту 
плодів та доплеру 
протягом 72 годин 

• огляд в ЖК двічі на 
тиждень 

• Якщо БКС> 30 
перевірка щодня 

• PLGF щотижня, якщо 
<35+0 
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Продовження табл. 4.3 

PLGF ≥100 пг/мл 
  
Нормальний 
 

Моніторинг під 
контролем АТ і якщо 
немає ургентних 
клінічних ознак 
• ЖК двічі на тиждень 
• PLGF щотижня, якщо 

<35+0 

 

Як зазначалося вище, нормальна динаміка показника PlGF під час 

вагітності полягає у його поступовому зростанні протягом І та ІІ триместрів 

з піковими показниками у 29-32 тижні і з подальшим його зниженням, тоді як 

у жінок з прееклампсією він знижується. У разі вагітності, ускладненої 

прееклампсією, рівень PlGF значно знижений щодо рівня для відповідного 

гестаційного віку. Перше найголовніше – таке зниження відзначається вже 

з І триместру, що дозволяє використовувати рівень PlGF в якості прогнос-

тичного маркера І триместра стосовно розвитку ранньої прееклампсії 37, 39, 

41. 

Їхнім антагоністом є розчинна тирозинкіназа sFlt-1 (soluble fms-like 

tyrosine kinase). При фізіологічній вагітності є нормальний баланс між цими 

показниками – синтезується певна кількість PlGF, який зв’язується з роз-

ташованими на поверхні шару ендотеліальних клітин рецепторами Flt-1 і 

сприяє вазодилятації маткових артерій. Надлишок PlGF «утилізується» 

роботою sFlt-1. Однак, процес може піти не так, і через певні причини 

(остаточно не визначені) починається посилений синтез sFlt-1 при звичайній 

кількості синтезуємого PlGF. В організмі виникає дисбаланс, який призво-

дить до посиленого зв’язування фактору росту плаценти тирозинкіназою. 

Через дефіцит вільного PlGF рецептори Flt-1 не отримують необхідної 

кількості проангіогенного фактору, що зумовлює вазоконстрикцію, маточні 

артерії залишаються звуженими, а кровоплин стає прискореним. Саме ця 
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ситуація запускає каскад подальших патофізіологічних змін, що призводять 

до серйозних розладів здоров’я у вагітної жінки і проблеми із ростом 

плода/плодів. 

Як було зазначено вище, sFLT-1 – розчинний рецептор судинних 

факторів росту (в тому числі PIGF), проте за рахунок того, що він вільно 

циркулює в плазмі крові, може зв’язувати ангіогенні білки, тим самим 

набуваючи антиангіогенних властивостей 36, 37, 39, 213. 

S. Verlohren та співавтори (2022) підтвердили високу діагностичну 

цінність співвідношення sFlt-1 / PIGF в період від 20 до 34 тижнів. вагітності 

як маркера ПЕ з чутливістю 95% і специфічністю 94% [36, 37]. Так, вони ще 

в 2014 році провели дослідження типу випадок-контроль, що включило 

1149 пацієнток, за результатами якого визначено порогові величини спів-

відношення sFlt-1 / PIGF для високого ризику розвитку прееклампсії – більше 

85 на терміні 20-33 + 6 тижнів і більше 110 на терміні понад 34 тижнів 

гестації [36, 37].  

В наступному ці дані підтверджені на підставі проспективного багато-

центрового когортного дослідження (500 спостережень одноплідних вагіт-

ностей), проведеного H. Zeisler та співавторами (2016), визначено граничне 

співвідношення мінімального ризику розвитку прееклампсії sFlt-1 / PIGF, яке 

склало ≤ 38 (табл. 4.4) [227]. 

Таблиця 4.4 

Порогові співвідношення sFlt-1 / PIGF для прогнозу високого ризику 

розвитку прееклампсії (за Zeisler H., 2016) 

Рання прееклампсія 20-33 тижнів + 6 днів Пізня прееклампсія (після 34 тижнів) 

sFlt-1 / 
PIGF ≥ 
85 

Підтверд-
ження 
діагнозу ПЕ 

99,5% 
специфічність 
наявності ПЕ, 
чутливість 
88% 

sFlt-1 / 
PIGF ≥ 
110 

Підтверд-
ження 
діагнозу ПЕ 

95,5% 
специфічність,
наявності ПЕ, 
чутливість 
58,2% 
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Продовження табл. 4.4 

Рання прееклампсія 20-33 тижнів + 6 днів Пізня прееклампсія (після 34 тижнів) 

≥ 38sFlt-
1/PIGF < 
85 

Контроль 
через 4 
тижні, 
заходи 
профілактик
и 

36,7% PPV – 
вірогідність, 
що дебют ПЕ 
може бути в 
наступні 4 
тижні 

≥ 38sFlt-
1/PIGF < 
110 

Контроль 
через 4 
тижні, 
заходи 
профілактик
и 

36,7% PPV – 
вірогідність, 
що дебют ПЕ 
може бути в 
наступні 4 
тижні 

sFlt-
1/PIGF ≤ 
38 

Мінімальний 
ризик 
протягом 1 
тижня 

99,3 NPV – 
вірогідність, 
що дебюту ПЕ 
не буде 
протягом 
одного тижня 

sFlt-
1/PIGF ≤ 
38 

Мінімальни
й ризик 
протягом 1 
тижня 

99,3 NPV – 
вірогідність, 
що дебюту ПЕ 
не буде 
протягом 
одного тижня 

 

Саме тому в нашому дослідженні ми обом групам спостереження 

в термінах 26-28 тижнів та 32-34 тижні в обов’язковому порядку визначали 

показники співвідношення sFlt-1 / PLGF для оцінки динаміки показників 

протягом вагітності. Порогові величини яких зазначені в таблиці 4.5. 

Таблиця 4.5 

Порогові величини співвідношення sFlt-1/PLGF 36 

<38 Низька ймовірність розвитку прееклампсії (плацентарної 

дисфункції) 

38-110 Проміжний результат – ймовірність наявності плацентарної 

дисфункції і ризик розвитку прееклампсії протягом 3-4 тиж-

нів, рекомендовано повторне дослідження через тиждень 

>110 Висока ймовірність наявності або розвитку прееклампсії 

(плацентарної дисфункції) протягом одного тижня 

>655 Критичний результат – потрібно розглянути індукцію пологів
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Згідно проведеного аналізу двох груп вагітних дихоріальною диамніо-

тичною двійнею після ДРТ нами було отримано результати визначення 

концентрації циркулюючого проангіогенного фактору PLGF та динаміку змін 

його протягом прогресування вагітності починаючи з 12 до 34 тиждень вагіт-

ності, які наведені в таблиця 4.6. 

Таблиця 4.6  

Показники PlGF в групах дослідження (пг/мл) 

Термін 

вагітності 

ІІІ група,  

n=35 

ІV група,  

n=27 

P1-2 

12-14 тижнів 109,3  

(30,1 – 207,7) 

105,3  

(35,7 – 198,1) 

0,01 

20-22 тижні 435,5  

(108,3 – 621,1) 

368,2  

(101,6 – 542,8) 

0,32 

26-28 тижнів 604,9  

(83,4 – 814,5) 

568,6  

(68,1 – 765,3) 

0,04 

32-34 тижні 510,2  

(58,7 – 723,6) 

428,4  

(44,1 – 679,8) 

0,05 

Примітка. Р1-2 – рівень значущості між групами ІІІ та ІV; статистично 

достовірно різниця при p<0,05. 
 

В ході аналізу основної та групи порівняння (рис. 4.1) відмічено його 

наростання до 28 тижнів ( ІІІ група 604,9 (83,4 – 814,5) пг/мл проти 568,6 

(68,1 – 765,3) пг/мл. В терміні 26-28 тижнів, в основній групі нами було 

відзначено зниження рівня PlGF нижче 100 пг/мл у 4 (11,4%) жінок, а 

в ІV групі в 6 (22,2%), однак клінічних проявів прееклампсії, у пацієнток, не 

було відзначено. В терміні 32-34 тижні було отримано результати PlGF 

нижче рівня 100 пг/мл у 6 (17,1%) жінок ІII групи проти 7 (25,9%) жінок 

ІV групи. 
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Рис. 4.1. Динаміка змін рівня PlGF в групах дослідження (пг/мл). 

 

Проводячи аналіз визначення співвідношення sFlt-1/PlGF в терміні 26-

28 тижнів основної та групи порівняння отримані такі дані 22.4 (4.8-37.2) 

проти 28.7 (6.6 – 40.8) в терміні 32-34 тижні 33,1 (22,9 – 66,3) проти 36,8 

(23,6 – 130,1), що відображено в таблиці 4.7. В терміні 32-34 тижні було 

отримано результати співвідношення sFlt-1 / PlGF вище рівня 38 у 5 (14,3%) 

жінок ІII групи проти 7 (25,9%) жінок ІV групи. 

Таблиця 4.7 

Співвідношення sFlt-1 / PlGF в групах дослідження 

Термін  

вагітності 

ІІІ група,  

n=35 

ІV група,  

n=27 

P1-2 

26-28 тижнів 22,4 (4,8 – 37,2) 28,7 (6,6 – 40,8) 0,06 

32-34 тижні 33,1 (22,9 – 66,3) 36,8 (23,6 – 130,1) 0,01 

Примітка. Р1-2 – рівень значущості між групами І та ІІ; статистично 

достовірно різниця при p<0,05. 
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В основній групі нами в 32 та 33 тижні вагітності діагностовано 

помірну прееклампсію (у 2 вагітних). В першому випадку було отримано 

результати PlGF – 63,2 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 51,7. В другому 

випадку було отримано наступні результати PlGF – 58,7 пг/мл, співвідно-

шення sFlt-1/PlGF – 66,3. В групі порівняння встановлено 4 випадки 

прееклампсії. Два випадки помірної прееклампсії, що клінічно проявились 

в 30 тижнів та мали такі дані лабораторних досліджень PlGF – 74,1 та 

69,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 98,6 та 104,5. У однієї пацієнтки 

в терміні 32 тижні ми отримали дані лабораторних досліджень PlGF – 

44,1 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF 122,4 на фоні ознак гестаційної 

гіпертензії, але при подальшому динамічному моніторингу було відмічено 

прогресування гіпертензії та через 6 днів встановлено діагноз тяжкої 

прееклампсії з проведенням термінового оперативного розродження. Другий 

випадок тяжкої прееклампсії, на фоні раніше встановленої гестаційної 

гіпертензії з 29 тижнів з мінімальною антигіпертензивною терапією, було 

діагностовано в 34 тижні вагітності з рівнем PlGF – 47,3 пг/мл, спів-

відношення sFlt-1/PlGF – 130,1. В цьому випадку варто зазначити що при 

попередньому лабораторному дослідженні в 26 тижнів рівень PlGF був 

нижче 100 (68,1) пг/мл, а співвідношення sFlt-1/PlGF – більше 38 (40,8). 

Проводячи аналіз отриманих результатів нами відмічено, що не у всіх 

випадках коли було отримано рівень PlGF менше 100 пг/мл та співвідно-

шення sFlt-1/PlGF більше 38 в подальшому ми діагностували прееклампсію, 

однак при подальшому спостереженні у даних пацієнток мали місце ознаки 

ендотеліальної дисфункції, які клінічно проявились синдромом ЗРП, дистре-

сом одного або обох плодів, передчасними пологами. 

В ході аналізу основної та групи порівняння відмічено наростання 

проангіогенного біомаркеру PlGF до 28 тижнів – ІІІ група 604,9 (83,4 – 814,5) 

проти 568,6 (68,1 – 765,3) пг/мл. В терміні 26-28 тижнів, в основній групі 

нами було відзначено зниження рівня PlGF нижче 100 пг/мл у 4 (11,4%) 
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жінок, а в ІV групі – в 6 (22,2%), однак клінічних проявів прееклампсії, 

у пацієнток, не було відзначено. В терміні 32-34 тижні було отримано 

результати PlGF нижче рівня 100 пг/мл у 6 (17,1%) жінок ІII групи проти 

7 (25,9%) жінок ІV групи. 

Проводячи аналіз визначення співвідношення sFlt-1/PlGF в терміні 26-

28 тижнів основної та групи порівняння отримані такі данні 22,4 (4,8 – 37,2) 

проти 28,7 (6,6 – 40,8) в терміні 32-34 тижні 33,1 (22,9 – 66,3) проти 36,8 

(23,6 – 130,1). В терміні 32-34 тижні було отримано результати співвідно-

шення sFlt-1/PlGF вище рівня 38 у 5 (14,3%) жінок ІІІ групи проти 7 (25,9%) 

жінок ІV групи. 

Висновки 

1. Проводячи аналіз отриманих даних, відносно змін показників 

маркера ангіогенезу PLGF у двоєнь, ми дійшли висновку, що вони повто-

рюють загальну тенденцію змін протягом прогресування гестації, порівняно 

з даними отриманими при дослідженні одноплідних вагітностей. 

2. Результати співвідношення sFlt-1/PIGF по групах підтвердили 

отримані клінічні дані – більша частота виникнення ПЕ спостерігалась в ІV 

групі де відслідковувались більш високі паказники sFlt-1/PIGF.  

3. В ході аналізу груп спостереження відмічено наростання проангіо-

генного біомаркеру PlGF до 28 тижнів (ІІІ група 604,9 (83,4 – 814,5) проти 

568,6 (68,1 – 765,3) пг/мл); в терміні 26-28 тижнів, в основній групі нами було 

відзначено зниження рівня PlGF нижче 100 пг/мл у 4 (11,4%) жінок; в терміні 

32-34 тижні було отримано результати PlGF нижче рівня 100 пг/мл 

у 6 (17,1%) жінок ІІІ групи проти 7 (25,9%) жінок IV групи. 

4. Антиангіогенний фактор, sFlt-1 та проангіогенний фактор PIGF, та 

їх співідношення є перспективними маркерами у прогнозуванні та ранньої 

діагностики прееклампсії при багатоплідній вагітності після ДРТ. На основі 

відслідковування динаміки росту PLGF та співвідношення sFlt-1/PIGF можна 
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спрогнозувати ранній розвиток прееклампсії навіть без клінічних симптомів, 

та прийняти рішення про можливість пролонгування вагітності чи потребу 

термінового розродження.  

 

Отримані у даному розділі результати відображено у наступних 

публікаціях: 

1. Romanenko TG, Sulimenkо OM. Prevention of preeclampsia in women 

with multiple pregnancy after assisted reproduction. Wiad Lek. 2020;73(3):494-7. 

2. Суліменко ОМ, Романенко ТГ. Маркери ангіоґенезу та їх роль 

у прогнозуванні прееклампсії при багатоплідній вагітності. Український журнал 

«Здоров’я жінки». 2022;3(160):9-15. DOI: 10.15574/HW.2022.160.9 
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РОЗДІЛ 5 

АКУШЕРСЬКІ ТА ПЕРИНАТАЛЬНІ НАСЛІДКИ РОЗРОДЖЕННЯ 

ПРИ БАГАТОПЛІДНІЙ ВАГІТНОСТІ ПІСЛЯ ДОПОМІЖНИХ 

РЕПРОДУКТИВНИХ ТЕХНОЛОГІЙ 

Спираючись на сучасні рекомендації авторитетних профільних органі-

зацій та дані багатоцентрових досліджень [228-230, 233-241, 245-249, 251-

264], основній групі дослідження був запропонований алгоритм профілак-

тичних заходів, що включав антиагрегатну терапію – ацетилсаліцилову 

кислота 150 мг перорально з 12 тижнів вагітності та до її завершення 

гормональну терапію – мікронізований прогестерон по 200 мг per vaginum 

з першого дня вагітності до 16 тижня; комплекс вітамінів та мікроелементів – 

Елевіт Пронаталь протягом вагітності та в післяпологовому періоді; ведення 

вагітності в групі порівняння групі – згідно національних протоколів  

[192].  

На базі сучасних досліджень, які оцінювали ефективність використання 

PlGF як методу предикції у жінок з групи високого ризику розвитку 

прееклампсії, сформовані на їх основі рекомендації National Institute for 

Health and Clinical Excellence та результатах власних досліджень, ми сформу-

вали удосконалений алгоритм діагностики, що включав визначення PlGF 

в терміни 12-14 20-22 26-28 32-34 тижні вагітності в обох досліджуваних 

групах з метою визначення їх змін протягом прогресування багатоплідної 

вагітності, згідно отриманих результатів коригувалася подальша тактика 

ведення.  

Ми орієнтувались на три основні референтні значення (як при визна-

ченні рівня PLGF, так і при оцінці співвідношення sFlt-1/PIGF), що, в свою 

чергу, призводило до певного алгоритму дій в діагностиці та лікуванні 

(Додаток А). 
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5.1 Клінічна характеристика обстежених вагітних 

Ми провели аналіз соматичного та репродуктивного анамнезу вагітних 

з дихоріальними диамніатичними двійнями після ДРТ, які склали проспек-

тивну групу дослідження. Представлена клінічна характеристика з анамнес-

тичними даними 70 жінок, вагітність яких настала внаслідок ДРТ, а саме 

методом екстракорпорального запліднення (IVF, ЕКЗ) з використанням п'яти-

денних кріоембріонів, та в деяких випадках методом ICSI (інтрацитоплазма-

тична ін’єкція єдиного спермія) в класичному варіанті. До ІІІ клінічної групи 

увійшли 35 пацієнток з дихоріальною диамніотичною двійнею (основна 

група, яка в подальшому дослідженні була додатково обстежена згідно 

запропонованої методики) та ІV клінічна група (порівняння) – 35 вагітних, 

яким проводилось спостереження та профілактики прееклампсії за загально-

прийнятою методикою. 

Серед обстежених пацієнток найбільш представлена вікова група від 25 

до 45 років. Так, вік вагітних жінок у ІІI групі склав в середньому 34,2±2,1 

років. В ІV групі середній вік жінок склав 35,9±2,2 роки (рис. 5.1). 
 

 

Рис. 5.1. Середній вік обстежених вагітних (М±m). 
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З шкідливих звичок слід зазначити паління 20 жінок (28,6%) в ІІІ групі – 

9 (12,9%) жінок, в ІV групі – 11 (15,7%), при цьому більше 10 сигарет на добу 

викурювали 12 жінок (17,1%), менше 10 сигарет – 8 жінок (11,4%).  

У досліджених групах жінок, нами проведено розрахунок індексу маси 

тіла (ІМТ) за формулою Кетле: вага (кг) / зріст. У 30 пацієнток (42,9%) ІМТ 

був в межах нормальних значень: 18,5-24,9. ІМТ менше 18,5 мали 4 жінок 

(5,7%); ІМТ більше 24,9 (до 40) мали 36 жінки (51,4%), тобто у більшості 

пацієнток ІМТ перевищував норму. 

Тривалість безпліддя у обстежених вагітних склала від 2 до 15 років. 

У 70 обстежених пацієнток уточнено кількість спроб ЕКЗ. Одна спроба ЕКО 

проведена 43 жінкам (61,4%), кілька спроб було в анамнезі у 27 жінок 

(38,6%), з них у однієї жінки було 7 спроб, ще у однієї – 10 спроб ЕКЗ.  

У всіх обстежених жінок первинне безпліддя склало 67,1% (47 жінок), 

вторинне – 32,9% (23 жінки), середній вік безпліддя склав від 4 до  

7 років.  

Причини безпліддя не відрізнялись по групам (p<0,05), розподілились 

наступним чином (рис. 5.2).  

 

Рис. 5.2. Причини безпліддя у обстежених жінок (%). 
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Причини безпліддя у обстежених пацієнток ІІІ групи: трубно-перито-

неальний фактор – 12 (34,3%) жінок, поєднаний фактор – 7 (20%), чоловічий 

фактор – 6 (17,1%), СПКЯ – 3 (8,6%), ендометріоз – у 4 (11,4%) пацієнток, 

неясного генезу – 3 (8,6%). Причини безпліддя в обстежених пацієнток 

ІV групи: трубно-перитонеальний фактор – 12 (34,3%) жінок, поєднаний 

фактор – 6 (17,1%), чоловічий фактор – 8 (22,9%), СПКЯ – 4 (11,4%), 

ендометріоз – у 3 (8,6%) пацієнток, неясного генезу – 2 (5,7%). Тривалість 

безпліддя до 5 років відмічена у 16 (45,7%) ІІІ групи та у 14 (40%) жінок 

ІV групи, від 5 до 10 років – у 12 (34,3%) – ІІІ група і 13 (37,1%) – ІV група, 

більше 10 років – у 7 (20%) жінок ІІІ групи та 8 (22,9%) ІV група. 

Проаналізовано менструальна функція у обстежених жінок (табл. 5.1). 

Початок менархе в середньому відмічено в 12-14 років у більшості жінок – 22 

(62,9%) в ІІІ та 29 (82,9%) в ІV групах. За характером циклу слід зазначити, 

що помірні виділення відзначали у 71,5% в ІІІ групі і 65,7% в групі 

порівняння. Тривалість менструального циклу у більшості пацієнток в порів-

нюваних групах (20 – 57,1% і 27 – 77,2% відповідно) становила 22-34 дні. 

Таблиця 5.1  

Особливості менструальної функції у обстежених вагітних (абс.ч.,%) 

Групи жінок 
Показник 

ІІI група, n=35 ІV група, n=35 

- до 12 років 4 (11,4%) 3 (8,6%) 

- 12-14 років 22 (62,9%) 29 (82,9%) В
ік

 

м
ен
ар
хе

 

- після 14 років 9 (25,7%) 3 (8,6%) 

- відразу 15 (42,9%) 23 (65,7%) 

- протягом року 8 (22,8%) 6 (17,1%) 

- більше року 10 (28,6%) 5 (14,3%) 

В
ст
ан
ов
ле
нн
я 

ци
кл
у 

- не встановився 2 (5,7%) 1 (2,9%) 
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Продовження табл. 5.1 

Групи жінок 
Показник 

ІІI група, n=35 ІV група, n=35 

- менше 21 дня 5 (14,3%) 4 (11,4%) 

- 22-34 дня 20 (57,1%) 27 (77,2%) 

Т
ри
ва
лі
ст
ь 

ци
кл
у 

- більше 34 днів 10 (28,6%) 4 (11,4%) 

- гіпоменорея 4 (11,4%) 7 (20%) 

- гіперменорея 6 (17,1%) 5 (14,3%) 

М
ен
ст
ру
ал
ьн
і 

ро
зл
ад
и 

- дисменорея 12 (34,3%) 10 (28,6%) 

 

Однак, в 28,6% випадків в ІІI групі та лише в 14,3% випадків в ІV групі 

становлення ритму менструальної функції продовжувалось більше року,  

а у 2 (5,7%) жінок ІІI групи та у 1 (2,9%) жінки цикл не нормалізувався 

до настання першої вагітності. Середня тривалість менструального циклу 

знаходилась в межах від 22 до 34 днів, але у 28,6% жінок IІІ групи він 

перевищував 34 днів проти 11,4% жінок ІV групи (р<0,05). Натомість, 

у 14,3% жінок ІV групи менструальний цикл був коротший за 21 дні. Серед 

форм менструальних розладів, найбільшого поширення в обох групах набула 

дисменорея, 34,3% ІІІ групи проти 28,6% ІV групи (р<0,05). Гіперменст-

руальний синдром виявлений по групах (17,1% ІІІ група проти 14,3% 

ІV група). 

Дані репродуктивного аналізу, представлені на рисунку 5.3, свідчать 

про відсутність достовірного розходження щодо репродуктивного анамнезу, 

при цьому в обох групах відзначений низький рівень артифіціальних 

абортів (4,4% проти 8,7%) та мимовільних ранніх абортів (13% проти 8,7%) 

(р>0.05). 
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Рис. 5.3. Репродуктивний анамнез у обстежених вагітних (%). 

  

Хронічний сальпінгоофорит є переважаючою формою запальних захво-

рювань жіночих статевих органів, що є причиною безпліддя, позаматкових 

вагітностей, тазового болю, і знижує соціальну активність жінки. Загальне 

клініко-анамнестичне навантаження, щодо гінекологічної захворюваності, 

між групами суттєво не відрізнялось (табл. 5.2).  

Таблиця 5.2  

Структура та частота гінекологічної патології у обстежених вагітних 

(абс.ч., %) 

Патологія ІІІ група, n=35 ІV група, n=35 

Полікістоз яєчників 6 (17,1%) 4 (11,4%) 

Хронічні запальні захворювання 14 (40%) 13 (38,1%) 

Хронічний ендометрит 4 (11,4%) 5 (14,3%) 

Патологія шийки матки 5 (14,3%) 3 (8,6%) 

Кольпіт 12 (34,3%) 10 (28,6%) 

Лейоміома матки 6 (17,1%) 7 (20%) 

Ендометріоз 11 (31,4%) 13 (38,1%) 
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У вагітних ІІІ групи дещо частіше встановлювався діагноз полікістозу 

яєчників (17,1% проти 11,4%). Така генітальна патологія, як міома матки 

(17,1% проти 20%) та ендометріоз у 11 жінок (31,4%) в ІІІ групі та 13 жінок 

(38,1%) ІV групи зустрічалися приблизно в однаковому відсотку випадків 

теж вирогідно не відрізнялася по групам (р>0,05). Хронічні запальні захво-

рювання додатків (сальпінгіти, сальпінгоофоріти) зустрічалися – 40% 

ІІІ групи та 38,1% ІV групи, патологія шийки матки (ерозія, дисплазія) – 

14,3% в ІІІ групі проти 8,6% ІV групи (р<0,05). 

У вагітних з ІІI групи (34,3%) та вагітних з групи ІV (28,6%) були 

наявні ознаки кольпіту. Хронічний ендометрит діагностовано в ІІІ групі 

в 11,4%, в ІV групі – в 14,3% випадків (р>0,05). Частота гінекологічних 

операцій (гістероскопії, лапароскопії, лапаротомії) в досліджуваних групах 

також не мала суттєвих відмінностей та мала місце в 85,7% випадків 

у ІІІ групі і 80% у ІV групі (р>0,05).  

Щодо структури екстрагенітальної патології у обстежених жінок ми не 

спостерігали достовірну більшу частоту цукрового діабету, гіпертонічної 

хвороби, анемії, тиреоїдної патології у вагітних ІІІ групи порівняно з паці-

єнтками ІV групи (табл. 5.3). 

Таблиця 5.3 
Екстрагенітальна патологія у обстежених жінок (абс.ч., %)  

Групи жінок  

Екстрагенітальна патологія ІІІ група, 
n=35 

ІV група, 
n=35 

Цукровий діабет 2 (5,7%) 3 (8,6%) 

Ревматизм, вади серця 1 (2,9%) 2 (5,7%) 

Гіпертонічна хвороба 9 (25,7%) 11 (31,4%) 

Хронічні захворювання дихальної системи 2 (5,7%) 3 (8,6%) 

Хронічні захворювання сечової системи 6 (17,1%) 7 (20%) 

Гепатохолецистит 6 (17,1%) 7 (20%) 
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Продовження табл. 5.3 

Групи жінок  

Екстрагенітальна патологія ІІІ група, 
n=35 

ІV група, 
n=35 

Варикозна хвороба 5 (14,3%) 4 (11,4%) 

Анемія 9 (25,7%) 8 (22,9%) 

Міопія  1 (2,9%) 2 (5,7%) 

Патологія ЩЖ 15 (42,9%) 14 (40%) 

 

Аналіз екстрагенітальної патології показав переважання гіпертензив-

них розладів 9 жінок ІІІ групи (25,7%) проти 11 жінок ІV групи (31,4%), 

патології ЩЗ 15 (42,9%) проти 14 (40%), анемії 9 жінок ІІІ групи (22,7%) 

проти 8 в ІV групі (25,9%). Частота супутньої екстрагенітальної патології в 

досліджуваних групах представлена на рис. 5.4. 
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Міопія Тиреоїдна патологія

 

Рис. 5.4. Екстрагенітальна патологія у обстежених вагітних (%) 
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Таким чином, виявлені фактори при багатоплідній вагітності можуть 

слугувати передумовою для розвитку акушерських та перинатальних 

ускладнень при вагітності, які й мали місце в обох групах дослідження. При 

співставленні отриманих даних після проведеного аналізу преморбідного 

фону, соматичного та репродуктивного анамнезу у вагітних двійнею суттєві 

розбіжності між ІІІ (основною) та ІV групою порівняння були відсутні, що 

дає нам змогу порівнювати їх між собою в подальшому дослідженні. 

 

5.2 Акушерські та перинатальні наслідки розродження у обсте-

жених вагітних 

У подальшому дослідженні серед вагітних ІV групи (порівняння) було 

виключено із дослідження 8 вагітних по власному бажанню тобто в ІV групі 

в нас залишилось 27 вагітних. Під час ведення вагітностей в групах нами 

було задокументовано ускладнення першої половини вагітності, які відо-

бражені в таблиці 5.4.  

Таблиця 5.4 
Ускладнення І половини вагітності (абс.ч., %) 

Ускладнення вагітності 
ІІІ група, 

n=35 
ІV група, 

n=35 
P1-2 

Гестаційна анемія 20% (7) 37% (10) p<0,05 

Ретрохоріальна гематома 5,7% (2) 18,5% (5) p<0,05 

Істміко-цервікальна недостатність 8,6% (3) 18,5% (5) p<0,05 

Загроза аборту 8,6% (3) 20,6% (8) p<0,05 

Примітка. Р1-2 – рівень значущості між групами ІII та ІV; статистично 

достовірно різниця при p<0,05. 

 

Гестаційна анемія в групі дослідження зустрічалась в 1,9 разів рідше 

20% (7) проти 37% (10) групи порівняння. Випадки ретрохоріальних гематом 
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частіше відмічались в групі порівняння – 18,5% (5) проти 5,7% (2) основної 

групи, p<0,05. Частота випадків істміко-цервікальної недостатності (ІЦН) 

в ІІІ групі склала – 8,6% (3), а в ІV групі – 18,5% (5) p<0,05, що в 2 рази 

частіше. Загроза аборту більше ніж в 2 рази достовірно частіше зустрічалась 

в ІV групі – 20,6% (8) порівняно з ІII групою – 8,6% (3) p<0,05. 

Аналіз клінічного перебігу другої половини вагітності та завершення 

вагітності показав, що достовірно кращі результати були в основній групі 

(табл. 5.5).  

Таблиця 5.5 

Особливості перебігу ІІ половини вагітності (абс.ч., %) 

Ускладнення 
ІІІ група, 

n=35 
ІV група, 

n=35 
P1-2 

Прееклампсія: 
 помірна 
 тяжка 

5,7% (2) 
5,7% (2) 

- 

14,8% (4) 
7,4% (2) 
7,4% (2) 

p<0,05 

Гестаційна гіпертензія 8,6% (3) 18,5% (5) p<0,05 

Гестаційна анемія 17,1% (6) 44,4% (12) p<0,05 

Плацентарна дисфункція 14,3% (5) 33,3% (9) p<0,05 

ЗРП (ступінь): 
 І 
 ІІ 
 ІІІ 

8,6% (3) 
5,7% (2) 
2,9% (1) 

- 

25,9% (7) 
7,4% (2) 

14,8% (4) 
3,7% (1) 

p<0,05 

Дистрес плода: 
- під час вагітності 
- під час пологів 

11,4% (4) 
2,9% (1) 
8,6% (3) 

25,9% (7) 
18,5% (5) 
7,4% (2) 

p<0,05 

Передчасні пологи: 
- до 34 тижнів гестації 
- після 34 тижнів гестації 

14,3% (5) 
5,7% (2) 
8,6% (3) 

29,6% (8) 
18,5% (5) 
11,1% (3) 

p<0,05 

ПВНРП - 7,4% (2) - 

Примітка. Р1-2 – рівень значущості між групами ІII та ІV; статистично 
достовірно різниця при p<0,05. 
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В основній групі було діагностовано в 32 та 33 тижні вагітності 

помірну прееклампсію (2 випадки). В першому випадку було отримано 

результати PlGF – 63,2 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 51,7. У другому 

випадку було отримано наступні результати PlGF – 58,7 пг/мл, співвідно-

шення sFlt-1/PlGF – 66,3. Також в групі дослідження було діагностовано 

3 (8,6%) випадки гестаційної гіпертензії.  

Проте аналіз проангіогенних та антиангіогенних факторів, в цих ви-

падках, показав рівень PlGF > 100 пг/мл та співвідношення sFlt-1/PlGF < 38, 

а також відсутність клінічних симптомів прееклампсії в подальшому про-

гресуванні вагітності. В групі порівняння встановлено 4 випадки преекламп-

сії. Два випадки помірної прееклампсії, що клінічно проявились в 30 тижнів 

та мали такі дані лабораторних досліджень PlGF – 74,1 та 69,3 пг/мл, 

співвідношення sFlt-1/PlGF – 98,6 та 104,5. У однієї пацієнтки в терміні 

32 тижні ми отримали дані лабораторних досліджень PlGF – 44,1 пг/мл, 

співвідношення sFlt-1/PlGF 122,4 на фоні ознак гестаційної гіпертензії, але 

при подальшому динамічному моніторингу було відмічено прогресування 

гіпертензії та через 6 днів встановлено діагноз тяжкої прееклампсії 

з проведенням термінового оперативного розродження. термінового розрод-

ження. Другий випадок тяжкої прееклампсії, на фоні раніше встановленої 

гестаційної гіпертензії з 29 тижнів з мінімальною антигіпертензивною 

терапією, було діагностовано в 34 тижні вагітності з рівнем PlGF – 

47,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 130,1. В цьому випадку варто 

зазначити що при попередньому лабораторному дослідженні в 26 тижнів 

рівень PlGF був нижче 100 (68,1) пг/мл, а співвідношення sFlt-1/PlGF – 

більше 38 (40,8).  

При аналізі проангіогенних та антиангіогенних факторів 3 (11,1%) 

випадків гестаційної гіпертензії, показав рівень PlGF > 100 пг/мл та спів-

відношення sFlt-1/PlGF < 38, а також відсутність клінічних симтомів пре-

еклампсії в подальшому прогресуванні вагітності.  
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Гестаційна анемія супроводжувала 17,1% (6) вагітностей в ІІІ групі та 

44,4% (12) вагітностей ІV групи. Плацентарну дисфункцію виявили в 14,3% 

(5) випадків ІII групи і в 33,3% (9) ІV групи. Затримка росту плода зустрі-

чалась рідше в ІII групі – 8,6% (3) (І ст. 5,7% (2), ІІ ст. 2,9% (1), ІІІ ст. не було 

діагностовано, а в ІV групі фіксовано 25,9% (7) випадків (І ст. 7,4% (2), ІІ ст. – 

14,8% (4), ІІІ ст. – 3,7% (1).  

Варто зазначити, що в обох групах, у всіх випадках ЗРП, визначений 

показник PIGF з 26 тижнів був менше 100 пг/мл. В групі дослідження 

1 (2,9%) випадок ЗРП супроводжувався симптомами помірної прееклампсії, 

а 2 (5,7%) випадки були без приєднання прееклампсії. В контрольній групі – 

4 (14,8%) випадки ЗРП супроводжувався симптомами помірної прееклампсії, 

а 3 (11,1%) випадки були без приєднання прееклампсії.  

Дистрес плода виник у 4 вагітних (11,4%) ІII групи, дистрес під час 

вагітності – 1 випадок (2,9%), під час пологів – 3 (8,6%). В групі порівняння 

дистрес плода зафіксовано у 7 жінок (25,9%), дистрес під час вагітності – 

5 (18,5%), під час пологів – 2 (7,4%).  

Зафіксовано 5 (14,3%) передчасних пологів (до 34 тижнів гестації – 

2 (5,7%); після 34 тижнів гестації – 3 (8,6%) у групі де застосовувалась 

запропонована схема профілактики та 8 (29,6%), з них до 34 тижнів гестації – 

5 (18,5%); після 34 тижнів гестації – 3 (11,1%) випадків у групі, де 

застосовувалась загальноприйнята схема. ПВНРП спостерігалось в 7,4% (2) 

ІV групи, а в ІII групі таких випадків не зафіксовано.  

При ДХДА вагітностях загалом вагінальні пологи відбулися в 14 (40%) 

випадках в III групі та в 7 (25,9%), шляхом кесарева розтину – в III групі  

у 21 (60%) та у 19 (70,4%) жінок відповідно. Комбіновані пологи відбулись – 

у 1 (3,7%) жінки ІV групи, тоді як в ІІІ групі такі були відсутні. Показання 

до кесарського розтину в досліджуваних групах показані в таблиці 5.6 та 

рис. 5.5, 5.6. 
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Таблиця 5.6 

Показання до кесарського розтину в групах дослідження (абс.ч., %) 

Показання ІІІ група, n=35 ІV група, n=27 

Неголовне передлежання 

першого плода 
11,4% (4) 7,4% (2) 

Неголовне передлежання 

другого плода 
8,6% (3) 7,4% (2) 

Неголовне передлежання 

обох плодів 
2,9% (1) - 

Рубець на матці 8,6% (3) 3,7% (1) 

Відмова пацієнтки  

від вагінальних пологів 
17,1% (6) 7,4% (2) 

П
ла
но
ви
й 
К
Р

 

Дискордантність маси плодів 

> 40% 
-  3,7% (1) 

Прееклампсія -  7,4% (2) 

Дистрес плода 2,9% (1) 25,9% (7) 

Передчасне відшарування 

нормально розташованої 

плаценти 

- 7,4% (2) 

Передлежання плаценти 2,9% (1) -  

Клінічно вузький таз 2,9% (1) -  У
рг
ен
тн
ий

 К
Р

 

Слабкість пологової 

діяльності, що не піддавалась 

медикаментозній корекції 

2,9% (1) -  
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Рис. 5.5. Показання до планового КР в досліджуваних групах (%).  

 

 

Рис. 5.6 Показання до ургентного КР в досліджуваних групах (%).  
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Плановий КР виконувався частіше в ІІІ групі – 17 (80,9%) випадків 

проти 7 (36,8%) випадків ІV групи. В ІІІ групі показаннями до планового КР 

були: неголовне передлежання першого плода 4 (11,4%), неголовне перед-

лежання другого плода 3 (8,6%), неголовне передлежання обох плодів 

1 (2,9%), рубець на матці 3 (8,6%), відмова пацієнтки від вагінальних пологів 

6 (17,1%). В ІV групі показаннями до планового КР були: неголовне перед-

лежання першого плода 2 (7,4%), неголовне передлежання другого плода 

2 (7.3%), рубець на матці 1 (3.7%), відмова пацієнтки від вагінальних пологів 

2 (7,4%). Дискордантність маси плодів > 40% стала показанням до кесар-

ського розтину в 1 (3,7%) випадку в ІV групі при відсутності таких випадків 

в ІІІ групі. У випадку ургентного КР показання розділились наступним 

чином: прееклампсія 2 (7,4%) випадки в ІV групі при відсутності в ІІІ групі, 

дистрес плода 1 (2,9%) – ІІІ група та 7 (25,9%) випадків в ІV групі, клінічно 

вузький таз – 1 (2,9%), слабкість пологової діяльності – 1 (2,9%), перед-

лежання плаценти – 1 (2,9%) випадки стали показаннями до КР в ІІІ групі 

за відсутності таких в ІV групі. Нами зафіксовано 2 (7,4%) випадки перед-

часного відшарування нормально розташованої плаценти в групі порівняння 

при відсутності таких показань в ІІІ групі.  

 В групі із запропонованим алгоритмом профілактики була значно 

менша частота дистресу плода, як за вагітності, так і в пологах, що стали 

показанням до ургентного кесарського розтину. Варто зазначити відсутність 

в ІІІ групі таких життєзагрожуючих показань, як тяжка прееклампсія та 

передчасне відшарування нормально розташованої плаценти при наявності 

в ІV групі. 

Особливості стану новонароджених відображено в таблиці 5.7. 

Гіпоксично-ішемічне ураження виявилось у 2 (2,9%) дітей ІII групи та в 4 

(7,4%) дітей ІV групи. Порушення адаптації спостерігалось значно рідше в 

групі з використанням запропонованої схеми профілактики – 5 (7,1%) 

випадків, на відміну від групи порівняння – 8 (14,8%) випадків. Переведення 
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на другий етап лікування потребувалось 3 (4,3%) дітям з ІІІ групи та 

6 (11,1%) дітям ІV групи.  

Таблиця 5.7 

Стан новонароджених в досліджуваних групах (абс.ч., %) 

Ускладнення ІII група, n=70 ІV група, n=54 P1-2 

Гіпоксично-ішемічне 
ураження ЦНС 

2,9% (2) 7,4% (4) p<0,05 

Порушення адаптації 7,1% (5) 14,8% (8)  

Переведення дітей на 
другий етап лікування 

4,3% (3) 11,1% (6) p<0,05. 

Примітка. Р1-2 – рівень значущості між групами ІII та ІV; статистично 

достовірно різниця при p<0,05. 

 

Гіпоксично-ішемічне ураження виявилось у 2 (2,9%) дітей ІII групи та 

в 4 (7,4%) дітей ІV групи. Порушення адаптації спостерігалось значно рідше 

в групі з використанням запропонованої схеми профілактики – 5 (7,1%) 

випадків, на відміну від групи порівняння – 8 (14,8%) випадків. Переведення 

на другий етап лікування потребувалось 3 (4,3%) дітям з ІІІ групи та 6 

(11,1%) дітям ІV групи.  

5.3 Особливості морфологічної структури плацент у обстежених 

жінок 

Для оцінки морфофункціональних змін у плаценті породіль ІII групи 

проведено дослідження 35 пар послідів, з них 24 (68,6%) з фізіологічним 

перебігом вагітності, у 2 (5,7%) з прееклампсією та 3 (8,6%) з ЗРП. 

При оцінці морфофункціональних змін у плаценті породіль ІV групи 

досліджено 27 пар послідів, з них 11 (4,1%) з фізіологічним перебігом 

вагітності, 4 (14,8%) з прееклампсією, 7 (25,9%) із ЗРП. 
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Отримані плаценти вивчалися відповідно приналежності першого або 

другого плода, визначалися розміри та вага кожної з плацент, місце 

відходження пуповини, її довжина та товщина, середній діаметр плацент. 

При аналізі місць прикріплення пуповини у 22 (62,9%) випадків 

у ІII групі та в 16 (59,3%) у ІV групі виявлені варіанти центрального при-

кріплення двох пуповин, у 7 (20%) ІII групи та у 6 (22,2%) ІV групи – 

одночасно центрального та крайового/оболонкового прикріплення й у 6 (17,1%) 

ІII групи і у 5 (18,5%) ІV групи – периферичного прикріплення двох пуповин.  

Материнська поверхня плацент мала горбистий рельєф через часточ-

кову будову неправильної форми. При візуальному огляді плацент відмін-

ностей при фізіологічному перебігу та ускладненому ПЕ виявлено не було. 

Під час гістологічного дослідження плацент породіль дихоріальною 

диамніотичною двійнею в значній кількості випадків відзначено відставання 

будови ворсинчастого дерева від гестаційного терміну, що відповідає 

літературним даним для багатоплідної вагітності та свідчить про неспри-

ятливі умови формування та функціонування плаценти [265, 266]. Так, 

дисоційований розвиток ворсинок з нерівномірним визріванням котиледонів 

зустрічався в ІII групі в 9 (25,7%) та 12 (44,4%) випадків в групі порівняння, 

хаотичне розташування гіповаскуляризованих ворсинок – у 10 (28,6%) 

випадках в групі дослідження та у 13 (48,2%) в ІV групі. У той же час 

патологічна незрілість ворсин та їх функціональна неспроможність частково 

компенсувалася ангіоматозом дрібних ворсин і збільшенням кількості термі-

нальних ворсин та синцитіальних вузлів у 45,7% (16) випадків групи 

дослідження та в 33,3% (9) випадках у групі порівняння.  

Макроморфометричні параметри плацент у породіль ІІІ та ІV групи 

зазначені в таблиці 5.8. Середня вага плацент у ІII клінічній групі становила: 

І плацента – 409,3±67,4 г, ІІ плацента – 401,5±71,5 г; середня площа: 

І плацента – 274,6±79,2 см, ІІ плацента – 278,1±32,2 см. Макрометричні 

параметри ІV групи були наступними: середня вага І плацента – 398,2±76,5 г, 

ІІ – 396,3±77,5 г; середня площа І плацента – 261,4±76,7 см, ІІ – 256,2±69,4 см. 
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Таблиця 5.8 

Макроморфометричні параметри плацент у породіль ІII та ІV групи 

вагітних з фізіологічним перебігом вагітності (М±m) 

ІII група, n=25 ІV група, n=11 
Параметри 

І плацента  ІІ плацента I плацента II плацента 

Маса плацент, г 409,3±67,4* 401,5±71,5* 398,2±76,5 396,3±77,5 

Об’єм плацент, см3 498,5±17,4 465,6±23,1 493,4±19,4 462,1±27,7 

Площа плацент, см 274,6±79,2* 278,1±32,2* 261,4±76,7 256,2±69,4 

Товщина плаценти, см 2,35±1,7 2,42±0,99 2,19±1,2 2,30±1,4 

Середні діаметри 
плацент 

20,6±1,2 19,8±1,5 17,9±1,3 18,8±1,5 

Примітка. * p<0,05 – достовірність відмінностей порівняно з ІV групою. 

 

У таблиці 5.9 відображені макроморфометричні параметри послідів 

у пацієнток з діагностованою прееклампсією.  

Таблиця 5.9 

Макроморфометричні параметри плацент у породіль ІII та ІV груп 

вагітних з прееклампсією (М±m) 

ІII група, n=2 ІV група, n=4 
Параметри 

І плацента  ІІ плацента I плацента II плацента

Маса плацент, г 399,5±58,4* 392,5±66,4* 394,3±68,3 389,3±72,2

Об’єм плацент, см3 475,6±21,2 456,3±19,9 475,2±18,2 471,5±23,4

Площа плацент, см 267,3±67,4* 263,5±27,8* 262,2±45,7 257,4±54,7

Товщина плаценти, см 2,17±1,4 2,23±1,1 2,17±1,3 2,21±1,6 

Середні діаметри 
плацент 

19,7±1,4 17,8±1,3 17,2±1,2 17,9±1,3 

Примітка: * p<0,05 – достовірність відмінностей порівняно з ІV групою. 

 

Середня вага плацент у ІII клінічній групі становила: І плацента – 

399,5±58,4 г, ІІ плацента – 392,5±66,4 г; середня площа: І плацента – 
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267,3±67,4 см, ІІ плацента – 263,5±27,8 см. Макрометричні параметри ІV 

групи були наступними – середня вага: І плацента – 394,3±68,3 г, ІІ плацента – 

389,3±72,2 г; середня площа: І плацента – 262,2±45,7 см, ІІ плацента – 

257,4±54,7 см. 

У 3 (8,6%) жінки ІII групи та 5 (18,5%) жінок ІV групи при гісто-

логічному дослідженні децидуальної оболонки виявлялись осередки фібрино-

їду.  Порівняльна характеристика макроморфометричних параметрів плацент 

при біхоріальній біамніотичній двійні, ускладненою ЗРП одного/обох плодів, 

представлена в таблиці 5.10. Середня вага плацент у ІII клінічній групі 

становила: І плацента – 400,6±67,7 г, ІІ плацента – 391±59,2 г; середня площа: 

І плацента – 262,7±59,6 см, ІІ плацента – 264,1±34,7 см. Макрометричні 

параметри ІV групи були наступними – середня вага: І плацента – 393,3±55,7 

г, ІІ плацента – 388,9±66,3 г; середня площа: І плацента – 259,7±34,2 см, ІІ 

плацента – 255,6±23,6 см. 

Таблиця 5.10 

Макроморфометричні параметри плацент у породіль ІII та ІV групи 

вагітних із ЗРП (М±m) 

ІII група, n=2 ІV група, n=4 
Параметри 

І плацента  ІІ плацента I плацента II плацента

Маса плацент, г 400,6±67,7* 391±59,2* 393,3±55,7 388,9±66,3

Об’єм плацент, см3 472,8±26,3 457,5±22,3 474,6±21,9 465,9±30,1

Площа плацент, см 262,7±59,6* 264,1±34,7* 259,7±34,2 255,6±23,6

Товщина плаценти, см 2,18±1,6 2,19±1,6 2,15±1,3 2,17±1,4 

Середні діаметри 
плацент 

19,2±1,5 18,6±1,7 17,1±1,4 17,5±1,6 

Примітка: * p<0,05 – достовірність відмінностей порівняно з ІV групою. 

 

Під час проведення мікроскопічного патоморфологічного дослідження 

послідів було встановлено, що у породіль із ЗРП спостерігались виражені 
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дегенеративно-дистрофічні та запальні зміни у всіх анатомічних структурах 

посліду. Слід зазначити, що в оболонках поряд з набряком, дисмукоїдозом 

фіксували запальні зміни. У тканині плаценти характерно поширені фібри-

ноїдні зміни, частково – фібриноїдний некроз, спостерігалися невеликі зони 

петрифікації (кальцинозу) і локальні невеликі крововиливи, явища ангіонео-

генезу, ділянки вакуолізованих ворсин та зони їхньої аваскуляризації.  

Серед досліджених вагітних із дихоріальними двійнями після ДРТ не 

було виявлено жодного випадку повного передлежання плаценти або 

вростання її у стінку матки. Це може бути зумовлено високою прогесте-

роновю насиченістю внаслідок прийому екзогенного прогестерону у I три-

местрі. 

Висновки 

1. Маса плацент та їх загальна площа були більшими в групі із 

запропонованим профілактичним алгоритмом. Серед досліджених вагітних із 

дихоріальними двійнями після ДРТ не було виявлено жодного випадку 

повного передлежання плаценти або вростання її у стінку матки. Це може 

бути зумовлено високою прогестероновою насиченістю внаслідок прийому 

екзогенного прогестерону у I триместрі. 

2. Розроблений та впроваджений комплекс діагностично-профілактич-

них заходів довів свою клінічну ефективність: в ІІІ групі дослідження 

достовірно менша частота виникнення прееклампсії 2 (5,7%) проти 4 (14,8%) 

в IV групі, передчасних пологів 5 (14,3%) проти 8 (29,6%), гестаційної анемії 

6 (17,1%) проти 12 (44,4%), плацентарної дисфункції 5 (14,3%) проти 

9 (33,3%), ЗРП 3 (8,6%) проти 7 (25,9%), дистресу плода 4 (11,4%) проти 

7 (25,9%), р<0,05. Гіпоксично-ішемічне ураження виявилось у 2 (2,9%) дітей 

ІII групи проти (7,4%) дітей групи порівняння; порушення адаптації – 

5 (7,1%) випадків, проти – 8 (14,8%) випадків, а переведення на ІІ етап 

лікування 3 (4,3%) дітей проти – 6 (11,1%), р<0,05. 
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РОЗДІЛ 6 

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

При аналізі публікацій за темою дослідження з’ясовано, що актуаль-

ність обраної теми зумовлена зростанням кількості багатоплодових 

вагітностей внаслідок широкого використання ДРТ, а перебіг індукованої 

багатоплодовової вагітності характеризується більшою частотою перина-

тальних ускладнень порівняно з мимовільною одноплідною вагітністю,що 

неодноразово підтверджено рядом авторів [9-15]. Оскільки вказані тенденції 

навряд будуть змінюватися протягом наступних років, можна очікувати 

продовження збільшення кількості багатоплідних вагітностей. В цілому наші 

результати збігаються з літературними даними стосовно більшої частоти 

виникнення гіпертензивних розладів у жінок з двійнями порівняно з одно-

плідними вагітностями [10, 12, 21, 22]. Гіпертензивні розлади при вагітності 

займають провідні позиції серед проблем сучасного акушерства, мають 

значущий негативний вплив на здоров’я матері та новонародженого і є 

причиною смертельних ускладнень. Таким чином, прееклампсія спільно з 

інфекційними ускладненнями і акушерськими кровотечами становить 

«смертельну тріаду», що є основною причиною материнської смерті [1, 4, 

6, 7]. Після встановлення діагнозу тяжка прееклампсія для визначення 

пріоритетності і планування подальшої тактики ведення необхідна точна 

оцінка ризику, як для матері, так і для плода, в різні періоди часу. Так, 

прогнозування виникнення ПЕ при багатоплідній вагітності, до розвитку 

клінічних проявів, було нашим пріоритетним напрямком, що і дало поштовх 

до пошуку якісних діагностичних критеріїв, які б дали змогу прогнозувати 

подальший перебіг вагітності та вчасно реагувати на зміну в стані вагітної та 

плодів і розробити відповідний план дії з можливим пролонгуванням 

вагітності чи визначенням оптимального часу та методу розродження.  

Особливу увагу було звернено на стан судинного ендотелію, а точніше 

на біологічно активних речовин, що синтезуються в плаценті і є маркерами її 
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функції. Так як встановлено, що система плацентарних чинників зростання 

регулює ріст і функцію судин плаценти. Однією з основних причин, що 

призводять до розвитку гіпертензивних порушень у міру прогресування 

вагітності, є порушення процесів клітинної регуляції, зумовлене зміною 

продукції і функціонування чинників зростання, що забезпечують розвиток 

плаценти і формування її судинної системи. З одного боку, вони є стиму-

ляторами ангіогенезу (судинно-ендотеліальний фактор росту, фактор росту 

плаценти), з іншого – за допомогою аутокринного механізму регулюють 

метаболічну активність трофобласта 28-32, 96, 100, 210-213. В ході аналізу 

основної та контрольної груп спостереження відмічено наростання 

проангіогенного біомаркеру PlGF до 28 тижнів ( ІII група 604,9 (83,4 – 814,5) 

проти 568,6 (68,1 – 765,3) пг/мл. В терміні 26-28 тижнів, в основній групі 

нами було відзначено зниження рівня PlGF нижче 100 пг/мл у 4 (11,4%) 

жінок, а в ІV групі в 6 (22,2%), однак клінічних проявів прееклампсії 

у пацієнток не було відзначено. В терміні 32-34 тижні було отримано резуль-

тати PlGF нижче рівня 100 пг/мл у 6 (17,1%) жінок ІII групи проти 7 (25,9%) 

жінок ІV групи. Проводячи аналіз визначення співвідношення sFlt-1/PlGF 

в терміні 26-28 тижнів основної та групи порівняння отримані такі данні 

22,4 (4,8-37,2) проти 28.7 (6,6 – 40,8) в терміні 32-34 тижні 33,1 (22,9 – 66,3) 

проти 36,8 (23,6 – 130,1). В терміні 32-34 тижні було отримано результати 

співвідношення sFlt-1/PlGF вище рівня 38 у 5 (14,3%) жінок ІII групи проти 

7 (25,9%) жінок ІV групи. В основній групі була діагностована помірна 

прееклампсія в терміні в 32 та 33 тижні вагітності (2 випадки). У першому 

випадку було отримано результати PlGF – 63,2 пг/мл, співвідношення sFlt-

1/PlGF – 51,7. У другому випадку було отримано наступні результати PlGF – 

58,7 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 66,3. В IV групі встановлено 

4 випадки прееклампсії. Два випадки помірної прееклампсії, що клінічно 

проявились в 30 тижнів та мали такі дані лабораторних досліджень PlGF – 

74,1 та 69,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 98,6 та 104,5. У однієї 

пацієнтки в терміні 32 тижні ми отримали дані лабораторних досліджень 
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PlGF – 44,1 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF 122,4 на фоні ознак гестаційної 

гіпертензії, але при подальшому динамічному моніторингу було відмічено 

прогресування гіпертензії та через 6 днів встановлено діагноз тяжкої пре-

еклампсії з проведенням термінового оперативного розродження. терміно-

вого розродження. Другий випадок тяжкої прееклампсії, на фоні раніше 

встановленої гестаційної гіпертензії з 29 тижнів з мінімальною антигіпер-

тензивною терапією, було діагностовано в 34 тижні вагітності з рівнем 

PlGF – 47,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 130,1. В цьому випадку варто 

зазначити, що при попередньому лабораторному дослідженні в 26 тижнів 

рівень PlGF був нижче 100 (68,1) пг/мл, а співвідношення sFlt-1/PlGF – 

більше 38 (40,8). При аналізі отриманих результатів нами відмічено, що не 

у всіх випадках коли було отримано рівень PlGF менше 100 пг/мл та спів-

відношення sFlt-1/PlGF більше 38, в подальшому ми діагностували пре-

еклампсію, однак при подальшому спостереженні у даних пацієнток мали 

місце ознаки ендотеліальної дисфункції, які клінічно проявилися синдромом 

затримки росту плода, дистресом одного або обох плодів, передчасними 

пологами. Виходячи з отриманих даних отриманих даних, відносно змін 

показників маркера ангіогенезу PLGF у двоєнь, ми дійшли висновку, що він 

повторює загальну тенденцію змін протягом прогресування гестації, порів-

няно з даними, отриманими при дослідженні одноплідних вагітностей. 

Результати співвідношення sFlt-1/PIGF по групах підтвердили отримані 

клінічні дані – більша частота виникнення ПЕ спостерігалась в ІV групі, де 

прослідковувались більш високі показники sFlt-1/PIGF. На основі спостере-

ження динаміки росту PLGF та співвідношення sFlt-1/PIGF можна спрогнозу-

вати ранній розвиток прееклампсії, навіть без клінічних симптомів, та 

прийняти рішення щодо можливості пролонгування вагітності чи потребу 

термінового розродження.  

Згідно аналізу діагностичної цінності обраних маркерів прогнозу 

виникнення та розвитку акушерських і перинатальних ускладнень у групах 

жінок з багатоплідною вагітністю, що настала внаслідок ДРТ, та оцінки їх 
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клінічної значимості нами було виявлено, що в групі дослідження відмічалась 

достовірно менша частота ускладнень, ніж у групі порівняння. В ІІІ групі  

в 32 та 33 тижні діагностована помірна прееклампсія (2 випадки). З резуль-

тами PlGF 63,2 та 58,7 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF становило 51,7 та 

66,3 відповідно. В ІV групі встановлено 4 випадки прееклампсії – PlGF 74,1 

та 69,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 98,6 та 104,5 (2 випадки помірної 

ПЕ), та в 33 та 34 тижні з даними PlGF – 44,1 та 47,3 пг/мл, співвідношення 

sFlt-1/PlGF 122,4 та 130,1 на фоні ознак гестаційної гіпертензії (2 випадки 

тяжкої ПЕ). В обох групах результати PLGF та sFlt-1/PlGF та їх динаміка під 

час вагітності показали свій діагностичний потенціал. Відслідковування 

динаміки змін цих показників надало можливість спочатку прогнозувати, 

а зрештою і підтвердити приєднання ПЕ за відсутності чітких клінічних 

симптомів. Також отримання результатів PLGF та sFlt-1/PlGF у пацієнток 

з гестаційною гіпертензією дозволяло безпечно пролонгувати вагітність або 

запідозрити, підтвердити та вчасно завершити вагітність. Затримка росту 

плода в ІII групі – 8,6% (3) (І ст. 5,7% (2), ІІ ст. 2,9% (1), ІІІ ст. не було 

діагностовано), а в ІV групі – 25,9% (7) випадків (І ст. 7,4% (2), ІІ ст. 14,8% 

(4), ІІІ ст. 3,7% (1)).  

Частота ЗРП та їх ступінь тяжкості були меншими, ніж в групі 

порівняння. Отримані дані PLGF у вагітних з ЗРП нами були розцінено як 

показник плацентарної дисфункції та були цінним інструментом в прогнозу-

ванні ускладнень зі сторони плода. В групі порівняння зафіксовано досто-

вірно більшу частоту виникнення дистресу плода як в пологах, так і під час 

вагітності, порівняно з основною групою дослідження. У групі, де застосову-

валась запропонована схема профілактики, нами була зафіксовані нижча 

частота передчасних пологів, особливо в терміні до 34 тижнів гестації. 

Дистрес плода у 4 вагітних (11,4%) ІII групи, під час вагітності – 1 (2,9%), під 

час пологів – 3 (8,6%). В ІV групі дистрес плода – у 7 жінок (25,9%), під час 

вагітності – 5 (18,5%), під час пологів – 2 (7,4%). Зафіксовано 5 (14,3%) 
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передчасних пологів (до 34 тижнів гестації – 2 (5,7%); після 34 тижнів 

гестації – 3 (8,6%) у ІII групі та 8 (29,6%), з них до 34 тижнів гестації – 

5 (18,5%); після 34 тижнів гестації – 3 (11,1%) випадків у ІV групі. ПВНРП 

спостерігалось в 7,4% (2) ІV групи, а в ІII групі таких випадків не зафіксо-

вано. Частота вагінальних пологів була вище в основній групі дослідження, 

ніж в групі порівняння. В групі дослідження розродження оперативним 

шляхом частіше виконувалось планово, основним показанням було бажання 

жінки та неголовне передлежання першого плода, тоді як в групі порівняння 

переважав ургентний кесарів розтин. В ІV групі основними показаннями до 

ургентного КР були життєзагрожуючі стани: прееклампсія 2 (7,4%), дистрес 

плода 7 (25,9%), ПВНРП 2 (7,4%), на відміну від ІII групи, де показаннями 

КР були дистрес плода 1 (2,9%) та відсутні прееклампсія та ПВНРП. Вагі-

нальні пологи – 14 (40%) випадків в ІII групі та в 7 (25,9%) ІV групи, кесарів 

розтин – в ІII групі у 21 (60%) та у 19 (70,4%) жінок ІV групи. Комбіновані 

пологи відбулись у 1 (3,7%) жінки ІV групи, в ІII групі – відсутні. В групі 

із запропонованим алгоритмом профілактики відмічено достовірно меншу 

кількість новонароджених з порушенням адаптації, гіпоксично-ішемічним 

ураженням головного мозку, в порівнянні з ІV групою.  

В групі порівняння значно більша кількість новонароджених потребу-

вала переведення на другий етап лікування. Гіпоксично-ішемічне ураження 

виявилось у 2 (5,7%) дітей ІІІ групи та в 4 (14,8%) дітей ІV групи. Порушення 

адаптації в ІII групі – 5 (14,3%) випадків, в ІV групі – 8 (29,6%) випадків. 

Переведення на другий етап лікування відбулось у 3 (8,6%) дітей з ІII групи 

та 6 (22,2%) дітей ІV групи. Маса плацент та їх загальна площа були 

більшими в групі із запропонованим профілактичним алгоритмом, в 

порівнянні з групою контролю. Серед обстежених вагітних із дихоріальними 

двійнями після ДРТ не було визначено жодного випадку повного перед-

лежання плаценти або вростання її у стінку матки, що може бути зумовлено 

високою прогестероновою насиченістю внаслідок прийому екзогенного 
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прогестерону у І триместрі. Серед обстежених плацент виявлена значна 

кількість нецентрального відходження пуповини від плаценти, яке не було 

діагностовано до пологів. Можна припустити, що висока частота крайових та 

оболонкових фіксації пуповини у двієнь може призвести до ускладнень у разі 

вагінальних пологів.  

Крім вчасного прогнозування ПЕ, наша робота була зосереджена і на 

оптимальній профілактиці ПЕ. Саме тому особливий інтерес був зосеред-

жений на виявленні нових терапевтичних засобів, які зможуть впливати на 

патофізіологію захворювання і направлені на профілактику та розширенні 

можливостей лікування ПЕ. Розроблений нами комплекс профілактичних 

заходів гестаційних ускладнень, який включав антиагрегантну терапію 

ацетилсаліцилову кислоту 150 мг перорально з 12 тижнів вагітності та до її 

завершення гормональну терапію: мікронізований прогестерон по 200 мг per 

vaginum з першого дня вагітності до 16 тижня; комплекс вітамінів та мікро-

елементів протягом вагітності та в післяпологовому періоді показав свою 

ефективність, що відображено в отриманих нами даних. В основній групі 

дослідження зафіксована достовірно менша частота виникнення прееклампсії – 

2 (5,7%) проти 4 (14,8%) в ІV групі, гестаційної анемії – 6 (17,1%) проти 12 

(44,4%), плацентарної дисфункції – 5 (14,3%) проти 9 (33,3%), ЗРП – 3 (8,6%) 

проти 7 (25,9%), дистресу плода – 4 (11,4%) проти 7 (25,9%) і, особливо, 

дистресу плода під час вагітності – 1 (2,9%) випадок в ІII групі проти 

5 (18,5%) в ІV групі. Передчасні пологи частіше відбувались в групі із за-

гальноприйнятими національними протоколами – 8 (29,6%) проти 5 (14,3%) 

в ІII групі. 

Розроблений та впроваджений комплекс діагностично-профілактичних 

заходів довів свою клінічну ефективність: в ІІІ групі дослідження достовірно 

менша частота виникнення прееклампсії – 2 (5,7%) проти 4 (14,8%) 

в IV групі, передчасних пологів – 5 (14,3%) проти 8 (29,6%), гестаційної 

анемії – 6 (17,1%) проти 12 (44,4%), плацентарної дисфункції – 5 (14,3%) 
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проти 9 (33,3%), ЗРП – 3 (8,6%) проти 7 (25,9%), дистресу плода – 4 (11,4%) 

проти 7 (25,9%), р<0,05. Гіпоксично-ішемічне ураження виявилось у 2 (2,9%) 

дітей ІII групи проти (7,4%) дітей групи порівняння; порушення адаптації – 

5 (7,1%) випадків проти – 8 (14,8%), а переведення на другий етап лікування – 

3 (4,3%) дітей проти 6 (11,1%) відповідно, р<0,05. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і вирішення 

актуального наукового завдання сучасного акушерства, яке полягає у зниженні 

частоти та тяжкості прееклампсії, перинатальних та акушерських ускладнень 

у жінок з багатоплідною вагітністю, що настала внаслідок допоміжних 

репродуктивний технологій, на підставі удосконалення та впровадження 

алгоритму діагностично-профілактичних заходів.  

1. Дані сучасної літератури свідчать, що частота допоміжних репро-

дуктивних технологій постійно зростає, при цьому рівень акушерської та 

перинатальної патології залишається достатньо високим при багатоплідній 

вагітності, що свідчить про недостатню ефективність загальноприйнятих 

прогностичних і лікувально-профілактичних заходів, а також про необхід-

ність їх удосконалення. 

2. Ретроспективний аналіз перебігу вагітності у пацієнток з багато-

плідною вагітністю після ДРТ показав, що багатоплодова вагітність є 

високим фактором ризику розвитку гестаційної анемії (76,4%), прееклампсії 

(52,7%), плацентарної дисфункції (47,3%), ранньої затримки росту плода 

(20%) та дистресу плода при вагітності та в пологах. Найбільш значимими 

факторами ризику розвитку прееклампсії при багатоплідній вагітності після 

ДРТ були наявність первинного безпліддя, достовірно більша частота цукро-

вого діабету, гіпертонічної хвороби, анемії, тиреоїдної патології (р<0,05). 

3. Основними ускладненнями в пологах у жінок з багатоплідною 

вагітністю були: передчасний розрив плодових оболонок (30,9 проти 10,3%, 

р<0,05), аномалії пологової діяльності (16,4 проти 5,9%, р>0.05), дистрес 

плода (29,1 проти 14,7%, р<0,05), передчасне відшарування плаценти (3,6% 

проти відсутності цього показника), що призводило до високої частоти абдо-

мінального розродження (32,7%) та частоти випадків асфіксії у новонарод-

жених (35,0 проти 5,9%, р<0,05), затримки розвитку плода (27,3 проти 7,4%, 



120 

р<0,01), що суттєво вплинуло на частоту ранньої неонатальної захворюва-

ності із переваженням у ІІ групі постгіпоксичної енцефалопатії (23,6%), 

реалізації внутрішньоутробного інфікування (12,7%), геморагічного синд-

рому (9,1%) і гіпербілірубінемії (12,7%). 

4. В ході аналізу груп спостереження відмічено наростання проангіо-

генного біомаркеру PlGF до 28 тижнів (ІІІ група 604,9 (83,4 – 814,5) пг/мл 

проти 568,6 (68,1 – 765,3) пг/мл); в терміні 26-28 тижнів в основній групі 

нами було відзначено зниження рівня PlGF нижче 100 пг/мл у 4 (11,4%) 

жінок; в терміні 32-34 тижні було отримано результати PlGF нижче рівня 

100 пг/мл у 6 (17,1%) жінок ІІІ групи проти 7 (25,9%) жінок IV групи; в тер-

міні 32-34 тижні було отримано результати співвідношення sFlt-1/PlGF вище 

рівня 38 у 5 (14,3%) жінок ІII групи проти 7 (25,9%) жінок ІV групи, p<0,01. 

5. Маса плацент та їх загальна площа були більшими в групі із запро-

понованим профілактичним алгоритмом. Серед досліджених вагітних із ди-

хоріальними двійнями після ДРТ не було виявлено жодного випадку повного 

передлежання плаценти або вростання її у стінку матки, що може бути 

зумовлено високою прогестероновою насиченістю внаслідок прийому екзо-

генного прогестерону у I триместрі. 

6. Аналіз діагностичної цінності обраних маркерів прогнозу виник-

нення та розвитку акушерських і перинатальних ускладнень у групах жінок 

з багатоплідною вагітністю, що настала внаслідок ДРТ, та оцінка їх клінічної 

значимості виявила, що в III групі відмічалась достовірно менша частота 

ускладнень: в 32 та 33 тижні вагітності 2 випадки помірної прееклампсії 

(PlGF – 63,2 та 58,7 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 51,7 та 66,3), тоді як 

в IV групі – 4 випадки: PlGF – 74,1 та 69,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PlGF – 

98,6 та 104,5 (помірна 2 випадки) і в 33 та 34 тижні (PlGF – 44,1 та 47,3 пг/мл, 

співвідношення sFlt-1/PlGF – 122,4 та 130,1), тяжка прееклампсія (2 випадки) 

на фоні ознак гестаційної гіпертензії. В обох групах результати PLGF та sFlt-1/ 

PlGF та їх динаміка під час вагітності показали свій діагностичний потенціал. 
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7. Не у всіх випадках, коли було отримано рівень PlGF менше 100 пг/мл 

та співвідношення sFlt-1/PlGF більше 38, в подальшому ми діагностували 

прееклампсію, однак при подальшому спостереженні у даних пацієнток мали 

місце ознаки ендотеліальної дисфункції, які клінічно проявились плацентар-

ною дисфункцією, синдромом затримки росту плода, дистресом одного або 

обох плодів, передчасними пологами.  

8. Розроблений та впроваджений комплекс діагностично-профілактич-

них заходів довів свою клінічну ефективність: в ІІІ групі дослідження 

достовірно менша частота виникнення прееклампсії – 2 (5,7%) проти 4 (14,8%) 

в IV групі, передчасних пологів – 5 (14,3%) проти 8 (29,6%), гестаційної 

анемії – 6 (17,1%) проти 12 (44,4%), плацентарної дисфункції – 5 (14,3%) 

проти 9 (33,3%), ЗРП – 3 (8,6%) проти 7 (25,9%), дистресу плода – 4 (11,4%) 

проти 7 (25,9%), р<0,05. Гіпоксично-ішемічне ураження виявилось у 2 (2,9%) 

дітей ІII групи проти (7,4%) дітей групи порівняння; порушення адаптації – 

5 (7,1%) випадків проти – 8 (14,8%), а переведення на другий етап лікування – 

3 (4,3%) дітей проти 6 (11,1%) відповідно, р<0,05. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Для прогнозування та ранньої діагностики прееклампсії при багато-

плідній вагітності після ДРТ рекомендовано визначати антиангіогенний 

фактор, sFlt-1 та проангіогенний фактор PIGF в терміни 12-14, 20-22, 26-28, 

32-34 тижні вагітності, а співвідношення sFlt-1/PLGF – в терміни 26-28, 32-34 

тижні гестації. 

2. На основі відслідковування показників та динаміки росту співвідно-

шення sFlt-1/PIGF можна спрогнозувати ранній розвиток прееклампсії навіть 

без клінічних симптомів: 

 <38 низька ймовірність розвитку прееклампсії (плацентарної дис-

функції);  

 >110 – висока ймовірність наявності або розвитку прееклампсії 

(плацентарної дисфункції) протягом найближчих 7 днів; 

 >655 – критичний результат, індукція пологів;  

 38-110 проміжний результат, ймовірність наявності плацентарної 

дисфункції і ризик розвитку прееклампсії протягом 3-4 тижнів, рекомендо-

вано повторне обстеження через тиждень).  

Дані показники допомагають прийняти рішення про можливість 

пролонгування вагітності чи потребу термінового розродження.  

3. Використання Triage PlGF та sFlt-1/PLGF має широко впроваджу-

ватись в практику акушерів-гінекологів в якості прогностичного маркера для 

вчасного розпізнавання прееклампсії з метою зменшення перинатальних 

ускладнень, як з боку матері, так і плода. 

4. З метою профілактики прееклампсії при багатоплідні вагітності 

після допоміжних репродуктивних: антиагрегатна терапія (ацетилсаліцилова 

кислота 150 мг перорально з 12 тижнів вагітності та до її завершення); 

гормональна терапія (мікронізований прогестерон по 200 мг per vaginum 
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з першого дня вагітності до 16 тижня); комплекс вітамінів та мікроелементів 

(з вмістом фолієвої кислоти 800 мкг, вітаміну D3 500МО) протягом вагітності 

та в післяпологовому періоді. 
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ДОДАТКИ 
Додаток А 

Порогові співвідношення sFlt-1/PIGF для прогнозу високого ризику 
розвитку прееклампсії (за Zeisler H., 2016) 

 

Рання прееклампсія 20-33 тижнів + 6 днів Пізня прееклампсія (після 34 тижнів) 

sFlt-1/ 
PIGF ≥ 85 

Підтверд-
ження 
діагнозу 
ПЕ 

99,5% специ-
фічність 
наявності ПЕ, 
чутливість 88% 

sFlt-1/ 
PIGF ≥ 
110 

Підтверд-
ження 
діагнозу 
ПЕ 

95,5% 
специфічність
,наявності ПЕ, 
чутливість 
58,2% 

≥ 38sFlt-1/ 
PIGF < 85 

Контроль 
через 
4 тижні, 
заходи 
профілак-
тики 

36,7% PPV – 
вірогідність, 
що дебют ПЕ 
може бути 
в наступні 
4 тижні 

≥ 38sFlt-1/ 
PIGF < 
110 

Контроль 
через 
4 тижні, 
заходи 
профі-
лактики 

36,7% PPV – 
вірогідність, 
що дебют ПЕ 
може бути 
в наступні 
4 тижні 

sFlt-
1/PIGF ≤ 
38 

Мінімаль
ний ризик 
протягом 
1 тижня 

99,3 NPV – 
вірогідність, 
що дебюту ПЕ 
не буде про-
тягом 1 тижня 

sFlt-
1/PIGF ≤ 
38 

Мінімальн
ий ризик 
протягом 
1 тижня 

99,3 NPV – 
вірогідність, 
що дебюту 
ПЕ не буде 
протягом 
1 тижня 

 
Порогові величини співвідношення sFlt-1/PLGF 

< 38 Низька ймовірність розвитку прееклампсії (плацентарної 
дисфункції) 

38-110 Проміжний результат – ймовірність наявності плацентарної 
дисфункції і ризик розвитку прееклампсії протягом 3-4 
тижнів, рекомендовано повторне дослідження через тиждень 

> 110 Висока ймовірність наявності або розвитку прееклампсії 
(плацентарної дисфункції) протягом 1 тижня 

> 655 Критичний результат – потрібно розглянути індукцію пологів 
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Додаток Б 

Алгоритм менеджменту в обстежених вагітних  

при нормотензії 

Нормотензія або легка артеріальна гіпертензія 

АТ до 149/99 мм рт. ст. 

• Нагляд лікаря ЖК 

• Контроль АТ 

• Визначення протеїнурії при кожному відвідуванні 

PLGF < 12 пг/мл 

Вкрай низький 

Виконати дослідження  

(клінічний аналіз крові, альбумін, 

функція печінки та нирок, 

електроліти, коагулограма) 

Термінова оцінка плода  

(протягом 24 годин) 

• УЗД з оцінкою росту плода та 

доплеру відділом материнсько-

плодової медицини 

• Комп’ютеризована КТГ від 26+0 

• Якщо нормально повторити в ЖК 

раз на тиждень, якщо є відхилення 

діяти відповідно 

PLGF ≥ 12 <100 пг/мл  

Помірно низький 

Спостереження вдома, якщо немає 

ургентних клінічних ознак 

• УЗД з оцінкою росту плода та 

доплеру протягом 72 годин 

• щотижневий огляд в ЖК 

• PLGF щотижня, якщо <35+0 

PLGF ≥100 пг/мл 

Нормальний 

Спостереження 

• PLGF кожні 2 тижні, якщо <35+0 
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Алгоритм мененджменту в обстежених вагітних при помірній гіпертензії 

Помірна гіпертензія 

АТ 150 / 100-159 / 109 мм рт. ст. 

• Нагляд лікаря жіночої консультації 

• Медикаментозна корекція Метилдофа (Ніфедипін) – перорально для 

підтримки АТ <150/80 –100 мм рт. ст.  

  Постійна фармакологічна терапія всім жінкам з рівнем АТ ≥150/95 мм рт. ст. 

• Контроль тиску 2-3 рази на добу  

• Білок-креатенінове (Альбумін-креатенінове) співвідношення  

(якщо БКС > 30 або АКС > 8 – не повторювати)  

• Аналіз крові (клінічний аналіз крові, альбумін, функція печінки та нирок) 

PLGF < 12 пг/мл 

Вкрай низький 

Виконати дослідження (клінічний аналіз 

крові, альбумін, функція печінки та нирок, 

електроліти, коагулограма, sFlt-1/PLGF) 

 

Призначити 

• Термінове УЗД з оцінкою 

росту плодів та доплеру 

відділом материнсько-

плодової медицини 

• Якщо нормальний, 

повторювати доплерографію 

щотижня та КТГ щодня 

• Якщо стабільний, розглянути 

моніторинг двічі на тиждень 

PLGF ≥ 12 <100 пг/мл  

Помірно низький 

Виконати дослідження  

(клінічний аналіз крові, альбумін, функція 

печінки та нирок, електроліти, 

коагулограма) 

Спостереження вдома, якщо 

немає ургентних клінічних 

ознак 

• УЗД з оцінкою росту плодів та 

доплеру протягом 72 годин 

• щотижневий огляд в ЖК 

• Якщо БКС> 30 – огляд в ЖК 

двічі на тиждень 

• PLGF щотижня, якщо <35+0 

PLGF ≥100 пг/мл 

Нормальний 

 

Спостереження, якщо немає 

ургентних клінічних ознак 

• ЖК щотижня 

• PLGF щотижня, якщо <35+0 
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Алгоритм мененджменту у обстежених вагітних при тяжкій гіпертензії 

Тяжка гіпертензія 
АТ ≥ 160/110 мм рт. ст. 
• Госпіталізувати до стаціонару. Корекція гіпертензії, для отримання  
АТ < 150/80 – 100 мм рт. ст. 

• Вимірювати АТ щонайменше 4 рази на день 
• Тест на протеїнурію, якщо БКС <30, або АКС <8 перевіряють щодня і один 
раз БКС >30, або АКС > 8, не повторювати 

• Аналіз крові (клінічний аналіз крові, альбумін, функція печінки та нирок, 
електроліти, коагулограма) 

PLGF < 12 пг/мл 
Вкрай низький 
Виконати дослідження (клінічний аналіз 
крові, альбумін, функція печінки та нирок, 
електроліти, коагулограма, sFlt-1/PLGF) 

Призначити 
• Термінове УЗД з оцінкою 
росту плодів та доплеру 
відділом материнсько-
плодової медицини 

• Якщо нормальний, 
повторювати доплерографію 
щотижня та КТГ щодня 

• Якщо стабільний тиск і 
БКС<30, продовжити 
щоденний моніторинг 

PLGF ≥ 12 <100 пг/мл  
Помірно низький 
Виконати дослідження (клінічний аналіз 
крові, альбумін, функція печінки та нирок, 
електроліти, коагулограма, sFlt-1/PLGF) 

Розглянути нагляд в ЖК під 
контролем АТ за стабільного 
стану 

• УЗД з оцінкою росту плодів 
та доплеру протягом 72 
годин 

• огляд в ЖК двічі на тиждень 
• Якщо БКС> 30 перевірка 
щодня 

• PLGF щотижня, якщо <35+0 
PLGF ≥100 пг/мл 
  
Нормальний 
 

Моніторинг під контролем АТ 
і якщо немає ургентних 
клінічних ознак 
• ЖК двічі на тиждень 
• PLGF щотижня, якщо <35+0 
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Додаток В 

Список опублікованих праць за темою дисертації 

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації 

1. Романенко ТГ, Суліменко ОМ. Великі акушерські синдроми – 

сучасні можливості профілактики. Здоров’я жінки. 2018;6:67-72. (Здобувачем 

проведено узагальнення та аналіз результатів дослідження, підготовка 

статті до друку). 

2. Романенко ТГ, Ігнатюк ТМ, Суліменко ОМ, Єсип НВ. Прогнозу-

вання прееклампсії. Здоров’я жінки. 2019;3:87-100. (Здобувачу належить 

ідея, підготовка матеріалів, обробка даних та редагування тексту). 

3. Романенко ТГ, Суліменко ОМ. Сучасні маркери прогнозування 

прееклампсії. Здоров’я жінки. 2019;10:77-92. (Здобувачем проведено узагаль-

нення та аналіз результатів дослідження, підготовка статті до друку). 

4. Романенко ТГ, Морозова ОВ, Суліменко ОМ. Профілактика та 

лікування залізодефіцитної анемії при багатоплідній вагітності. Здоров’я 

жінки. 2020;4:51-6. (Здобувачем проведено узагальнення та аналіз резуль-

татів дослідження, підготовка статті до друку). 

5. Romanenko TG, Staselovych L, Sulimenkо OM. Rational therapy 

of candidous vulvovaginitis in pregnancy. Reprod Endocrinol. 2020;53:105-8. 

(Здобувачу належить ідея, підготовка матеріалів, обробка даних та 

редагування тексту). 

6. Romanenko TG, Sulimenkо OM. Prevention of preeclampsia in women 

with multiple pregnancy after assisted reproduction. Wiad Lek. 2020;73(3):494-7. 

(Здобувачем проведено узагальнення та аналіз результатів дослідження, 

підготовка статті до друку). 

7. Romanenko TG, Sulimenko O.M., Ovcharenko S.О. A statistical analysis 

of obstetric and perinatal complications in singleton and multiple pregnancies onse 

assisted reproductive technologies are used. Wiad Lek. 2021;74(4):915-22. 

(Здобувачу належить ідея, підготовка матеріалів, обробка даних та редагу-

вання тексту). 
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8. Суліменко ОМ. Клінічний аналіз соматичного та репродуктивного 

анамнезу у вагітних двійнею після допоміжних репродуктивних технологій. 

Перинатологія та репродуктологія: від наукових досягнень до практики 

[Електронне науково-практичне видання]. Київ: НУОЗ України імені 

П. Л. Шупика. 2021;3:141-51.  

9. Суліменко ОМ, Романенко ТГ. Маркери ангіоґенезу та їх роль 

у прогнозуванні прееклампсії при багатоплідній вагітності. Український журнал 

«Здоров’я жінки». 2022;3(160):9-15. DOI: 10.15574/HW.2022.160.9 (Здобувачем 

проведено узагальнення та аналіз результатів дослідження, підготовка 

статті до друку). 

10. Суліменко ОМ. Прогнозування і профілактика прееклампсії при 

багатоплідній вагітності після допоміжних репродуктивних технологій. 

Український журнал «Здоров’я жінки». 2022;4(161):49-57. DOI: 

10.15574/HW.2022.161.49 

Видання, які додатково відображують наукові результати дисертації  

11. Романенко ТГ, Жалоба ГМ, Стаселович ЛЮ, Суліменко ОМ. Профі-

лактика післяпологових маткових кровотеч при багатоплідній вагітності. 

Імунологія та алергологія: наука і практика. 2019;1:85-91.  

12. Суліменко ОМ. Профілактика та прогнозування прееклампсії при 

багатоплідній вагітності. В: Матеріали Пленуму Асоціації акушерів-гінеко-

логів України та наук.-практ. конф. з міжнар. участю. Акушерство, гінеколо-

гія, репродуктологія: нові реалії; 2022 Жовт 27-28; Київ. Київ: ГО «Асоціація 

акушерів-гінекологів України»; 2022, с. 48-9. 
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Додаток Г 

Основні положення дисертаційної роботи та результати проведених 

досліджень доповідались на: 

- XV Міжнародному симпозіумі «Теорія та практика репродукції 

людини» (9-10 жовтня 2020 р., Чернівці), тема «Актуальні проблеми 

багатоплідної вагітності» (доповідь); 

- науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні 

питання сучасного акушерства та гінекології» (8-9 квітня 2021 р., Київ), тема 

«Складнощі та перспективи прогнозування прееклампсії при багатоплідній 

вагітності.» (стендова доповідь); 

- Міжнародному симпозіумі «Теорія та практика репродукції людини»  

(28-29 травня 2021 р., Київ), тема «Акуальні проблеми багатоплідної 

вагітності» (доповідь); 

- 27th European Congress of Obstetrics and Gynaecology (2021 September 

2-4, Athens, Greece), тема «Prevention of preeclampsia in women with multiple 

pregnancy after assisted reproduction» (доповідь); 

- фаховому онлайн семінарі «Прееклампсія від А до Я» (24 вересня 

2021 р., Київ), тема «Діагностика прееклампсії в пологовому будинку 

Лелека» (доповідь); 

- XV з’їзді Асоціації акушерів-гінекологів України «Акушерство, гінеко-

логія, репродуктологія: актуальні та дискусійні питання» (21-22 жовтня 2021 р., 

Київ), тема «Клініко-статистичний аналіз акушерських та перинатальних 

ускладнень при одноплідній та багатоплідній вагітності після ДРТ» (доповідь); 

- науковому конгресі з міжнародною участю «Невідкладні стани та 

анестезіологічне забезпечення в акушерстві, гінекології та перинатології» (11-

12 листоада 2021 р., Київ), тема «Біомаркери прееклампсії» (доповідь); 

- Пленумі Асоціації акушерів-гінекологів України та Науково-

практичної конференції з міжнародною участю «Акушерство, гінекологія, 

репродуктологія: нові реалії» (27-28 жовтня 2022 р., Київ), тема «Профілактика 

та прогнозування прееклампсії при багатоплідній вагітності» (доповідь, тези). 


