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СУЧАСНІ ПРИНЦИПИ ВЕДЕННЯ ЖІНОК З АНОМАЛЬНИМИ МАТКОВИМИ КРОВОТЕЧАМИ З УРАХУВАННЯМ СИСТЕМИ ЗГОРТАННЯ КРОВІ 
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Для з'ясування особливостей порушень в системі гемостазу при аномальних маткових кровотечах (АМК), нами обстежено 140 жінок, з яких, 120 пацієнток c АМК, які склали основну групу спостереження. Контрольну групу склали 20 здорових жінок без порушення менструального циклу.

З'ясовано, що АМК в репродуктивному віці, при відсутності етіопатогенетичного лікування призводять до розвитку постгеморагічної анемії. Тяжкість і характер кровотеч визначається наявністю дефектів в тромбоцитарної ланки системи гемостазу з порушенням агрегаційної функції тромбоцитів.

Дослідження загального коагуляційного потенціалу, первинного гемостазу і стану внутрішньосудинної гемокоагуляції у пацієнток з АМК з використанням методів оцінки кількості агрегації тромбоцитів дозволяє виявити і диференціювати порушення в системі гемостазу.

Застосування сучасних принципів ведення жінок з АМК та застосування інгібіторів фібринолізу дозволяє домогтися підвищення активності системи згортання крові і повної зупинки кровотечі на 2-5 добу.
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Дисфункційні маткові кровотечі (ДМК) це патологічні стани, не пов'язані з органічними ураженнями органів, які беруть участь в менструальному циклі. Найчастіше, вони пов'язані з розвитком коагулопатії, порушенням овуляції, або функціональним станом ендометрія [1].

В теперішній час частіше використовується термін "аномальні маткові кровотечі" (АМК), які характеризуються більш тривалим і рясним плином (більше 7 днів і обсягом крововтрати понад 80 мл) і міжменструальним проміжком менш за 21 день [2].

АМК є широко поширеною медичною і соціальною проблемою, особливо серед жінок в репродуктивному віці і вимагають надання ургентної допомоги [3]. 
Зростання частоти АМК несе за собою не тільки медичні, а й економічні наслідки, так як можуть сприяти структурним змінам в репродуктивних органах, дисгормональним порушенням, що пов'язані з дисфункцією на рівні гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової-яєчникової системи, хвороб системи крові, тощо [4].
Залежно від віку хворих АМК підрозділяються на ювенільні кровотечі, кровотечі репродуктивного віку і клімактеричні кровотечі [5].

В активному репродуктивному періоді провідна роль в патогенезі АМК належить зміни чутливості яєчникових рецепторів до дії гонадотропних гормонів, а також рецепторів ендометрію до естрогенів і прогестерону [6].
У пізньому репродуктивному періоді, в зв'язку з поступовим зниженням чутливості гіпоталамічних центрів до стероїдних гормонів, посилюється продукція гіпофізом гонадотропінів, а яєчниками - статевих гормонів. Внаслідок поступового виснаження функції яєчників формується лютеиновая недостатність, що призводить до гіперестрогенії на тлі гіпопрогестеронеміі. Зазначені гормональні зміни призводять до гіперплазії і секреторної трансформації ендометрія [7]. З віком іноді розвивається стероїдо - гіпоталамічний ефект, який пов'язаний з пригніченням гіпоталамуса стероїдами надниркової залози (кортизоном , андрогенами) [8]. 

Посилена секреція адренокортикотропного гормону (АКТГ) призводить до пригнічення вивільнення лютеїнізуючого (ЛГ) і фолікулостимулюючого гормонів (ФСГ), що сприяє підвищенню синтезу в яєчниках естрогенів, зниження прогестерону з подальшим зменшенням співвідношення ЛГ / ФСГ [9].
АМК можуть бути наслідком структурних змін в репродуктивних органах, дисгормональних порушень на рівні гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової-яєчникової системи, хвороб системи крові.

Відповідно до сучасної класифікації (2010р.), що заснована на етіологічних факторах, АМК поділяють на  (рис.1):

 1. Обумовлені патологією матки:

  Овуляторні кровотечі - це кровотечі при овуляторному менструальному циклі, що виникають, в результаті порушень на рівні ендометріальних факторів регуляції, при недостатності лютеїнової фази циклу (НЛФ) і зниженням стероїдної активності жовтого тіла.

  2. Не пов'язані з патологією матки:
Ановуляторні кровотечі - це кровотечі при ановуляторному менструальному циклі, які виникають в результаті порушень на одному з рівнів гіпоталамо-гіпофіз-яєчники регуляції. Основу патогенезу ановуляторних кровотеч, як правило, становлять порушення синтезу і вивільнення гонадотропних гормонів (ФСГ, ЛГ) і пролактину, або патологія функції яєчників, що зумовлює зміни ритму і рівня секреції статевих стероїдних гормонів (естрадіолу, прогестерону, тестостерону). В результаті зазначених змін порушуються процеси циклічних перетворень в ендометрії.

  3. Внаслідок системної патології:

  Захворювання системи крові, печінки, ниркова недостатність, вроджена гіперплазія кори надниркових залоз, синдром і хвороба Кушинга, захворювання нервової системи.

  4. Пов'язані з ятрогенними факторами:

 Після резекції, елекро-, термо - або кріо-деструкції ендометрія, на тлі прийому антикоагулянтів, нейротропних препаратів.

   5. Нез'ясованої етіології.
Основною тактикою ведення хворих з АМК є не тільки досягнення гемостазу, але і відновлення нормального гормонального фону, синхронності та злагодженості в роботі всіх факторів регуляції організму, що прискорить реабілітацію і стане профілактикою рецидиву, збереже репродуктивний потенціал і здоров'я жінки [10].
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Рис.1. Сучасна етіологічна  класифікація аномальних маткових  кровотеч
Однак, незважаючи на велику кількість робіт, присвячених діагностиці маткових кровотеч, багато аспектів цієї проблеми, в тому числі і стан системи згортання крові, залишаються до кінця не розв’язаними  та атуальними [11].
Тому, метою нашого дослідження було вивчення стану системи згортання крові у жінок з АМК із з'ясуванням придбаної дисфункції тромбоцитарного ланки гемостазу і доцільність використання інгібіторів фібринолізу в лікуванні і профілактиці рецидивуючих АМК.

 Матеріал і методи дослідження. Для з'ясування особливостей порушень в системі гемостазу при маткових кровотечах, нами обстежено 140 жінок, з яких, 120 пацієнток c АМК, які склали основну групу спостереження. Контрольну групу склали 20 здорових жінок без порушення менструального циклу.
Жінки основної групи були розділені на 4 групи, згідно етіології виникнення кровотечі. В 1 групу увійшли 28 жінок з овуляторним циклом, в другу - 34 пацієнтки з ановуляторним, в третю - 25 хворих з АМК на тлі системної патології і в 4 - 33 людини з ятрогенними і матковими кровотечами не з'ясованою етіології.

Для виключення органічних причин АМК ми оцінювали стан жіночих статевих органів по данням ультразвукового дослідження (УЗД). Визначали розміри матки, яєчників, товщину ендометрія. Це дозволило виключити наявність міоми матки, аденоміозу, ендометриту та іншої гінекологічної патології як причину розвитку АМК.

Всі жінки були репродуктивного віку (від 22 до 45 років) і найбільш часто мали порушення менструальної функції по типу менорагії та менометроррагії.
У своєму дослідженні ми приділяли увагу стану ендометрію, так як розміри внутрішнього шару матки найбільш точно демонструє механізми, що забезпечують локальну реакцію його відторгнення, під дією різкої зміни рівня стероїдних гормонів в периферичній крові.
Усі лікувально-профілактичні засоби здійснювались згідно  Наказу Міністерства охорони здоров’я України від 13.04.2016 № 353 (зі змінами 23.09.2016 № 994) «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги аномальні маткові кровотечі».

При з'ясуванні анамнезу особливе значення приділяли часу початку і характеру менструальної функції, становленню менструального циклу і його порушенням, тривалості і хворобливості під час менструації, обсягу менструальної крововтрати і наявності рецидивів кровотеч у пацієнток з АМК.

В програму обстеження включалися не тільки стандартні клінічні методи обстеження, а також розширені методики діагностики - показники загального коагуляційного потенціалу, первинного гемостазу, стану внутрішньосудинної гемокоагуляції, показники фібринолітичної системи та антиплазмінового потенціалу крові у обстежених жінок.
Для визначення дефектів системи гемостазу і подальшого контролю за результатами проведеної терапії дослідження коагуляційного  проводилось безпосередньо в момент кровотечі, в період проведення лікування на 5-7 день менструального циклу, а також після 6-12 місяців, з моменту проведеного лікування. Після дослідження були визначені вроджені, як спадкові, так і придбані дефекти системи гемостазу, що стало головним критерієм виділення двох форм аномальних маткових кровотеч: поєднаної та ізольованої.

Лікувальні заходи, що проводились пацієнткам з АМК підбиралися етіопатогенетично і індивідуально. При виборі методу лікування враховувалося інтенсивність кровотечі, ступінь анемії, показники коагулограми. Проведення етапного лікування передбачало зупинку кровотечі, регуляцію менструального циклу і подальшу профілактику кровотечі.

Результати оброблялися за допомогою пакета прикладних програм Statistica 7.0 фірми "StatSoft Inc." (США) для персонального комп'ютера за програмою в операційному середовищі Statistica for Windows і по прикладним програмам пакета Exsel, з використанням критерію t- Стьюдента.
Результати та їх обговорення. На момент надходження хворих до стаціонару тривалість кровотечі становила в середньому від 3-5 днів до 1-2 місяців, при цьому у більшості пацієнток основної групи - 88 (73,3%), тривалість кровотеч була не більше 12-15 днів. В 1 групі тривалість кровотечі становила15,7 ± 0,4  днів. У 2 групі тривалість кровотечі склала 8,9 ± 0,5 днів, в 3 групі - 11,2 ± 0,5 днів і в 4 групі - 10,4 ± 0,6 днів відповідно.

При надходженні в стаціонар обсяг крововтрати в 1-й групі склав більше 120 мл - у 23 (82,1%) пацієнтки; обсяг крововтрати 110мл становив у 5 (17,9%) пацієнток. У 2-й групі більше 90 мл - у 21 (61,7%) пацієнток; у 13 (38,3%) пацієнток 85 мл. У 3-й і 4-й групі 85 мл і 90 мл - у 16 ​​(64%) і 25 (75,8%) пацієнток відповідно; у 9 (36%) і 8 (24,2%) пацієнток обсяг крововтрати склав 80 мл і 85 мл відповідно.

Виходячи з цього, можна зробити висновок, що більш рясні кров'янисті виділення зі статевих шляхів зустрічалися у пацієнток з матковими кровотечами у 1-й групі спостереження (р <0,05), що було основною причиною розвитку ускладнень у вигляді постгеморагічної анемії.
Ускладнення у вигляді анемії було виявлено у 25 (89,2%) пацієнток із АМК в 1-й групі, з них анемія легкого ступеня була виявлена ​​у 16 ​​(57,1%) пацієнток, середнього ступеня тяжкості діагностовано у 8 (28,6 %) пацієнток, тяжкого ступеня - у 4 (14,3%) пацієнтки. У 2-й групі у (50,0%) пацієнток - анемія середнього ступеня тяжкості і важка анемія спостерігалася у 5 (14,7%) пацієнток. У 3-й і 4-й групі випадків важкої анемії виявлено не було.

У 26 (92,9%) пацієнток 1 групи (табл.1) рівень гемоглобіну був нижче норми і склав 90 ± 6,6г / л, у 2 групі - 102 ± 5,3, в 3 групі - в середньому склав 107 ± 9,4, в 4 групі - 108 ± 10,3г / л).

Таблиця 1.

Клінічні показники аналізу крові у пацієнток з АМК при надходженні до стаціонару
	Параметри
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група
	Контроль

	Гемоглобін, г/л 
	90±2,6*
	102±3,3*
	107±1,4*
	108±1,6,3*
	122±2,3

	Гематокрит, % 
	22,1±0,3*
	31,1±0,6
	9,2±0,4*
	9,7±0,3*
	39,2±0,7

	Лейкоцити х109л  
	9,6±0,2
	8,8±0,4
	9,1±0,5
	9,9±0,7
	8,6±0,4

	Тромбоцити х109л
	281,2±10,7  
	296,6±12,3  
	318,3±8,9  
	313,3±11,9
	298,9±13,3

	ШОЕ, мм/ч  
	18,8±3,2*
	16,1±2,1*
	14,9±2,4*
	14,2±2,2*
	5,2±0,2


Примітка:* - достовірна різниця (Р<0,05) у порівнянні з контрольною групою 

Загальний коагуляційний потенціал крові визначали за часом рекальцифікації плазми (ЧР, сек.), протромбіновим (ПТЧ, сек.) і тромбіновим (ТЧ, сек.) часом, активованим частковим тромбопластиновим часом (АЧТЧ, сек.), та антитромбіном ІІІ (АТ-ІІІ%).

Показники загального коагуляційного потенціалу крові у жінок з АМК наведені у таблиці 2.

Таблиця 2

Показники загального коагуляційного потенціалу крові у жінок з АМК
	Показники
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група
	Контроль

	ЧР, сек.
	86,2±3,1*
	87,7±2,4*
	91,1±1,8
	90,4±2,2
	94,3±3,7

	ПТЧ, сек.
	23,4±1,2
	21,6± 1,2
	22,2±1,1
	23,1±1,3
	22,7±2,0

	ТЧ, сек.
	19,3±1,3*
	18,6±1,1*
	20,1±1,4*
	20,6±1,5*
	16,5± 1,1

	АЧТЧ, сек.
	24,4 ± 2,3*

	31,4±2,1 *
	28,4±2,2*
	25,3±3,1*
	41,7±2,3

	АТ-ІІІ, %
	72,0±2,2*
	76,1±2,3*
	72,3±2,1
	76,1±2,4
	82,6+2,1


Примітка * - достовірна різниця (Р<0,05) у порівнянні з контрольною групою
ЧР, що характеризує внутрішній шлях згортання крові, мав тенденцію до зниження як у І, так і в II групі обстежених у порівнянні з контролем (Р<0,05).
ПТЧ, що відбиває активність факторів зовніш​нього шляху згортання крові, практично не змінювався. Стосовно ТЧ, діагностична цінність якого полягає у визначенні стану фібриногенезу, він вірогідно збільшувався в порівнянні з контролем у всіх групах спостереження (Р<0,05).

АЧТЧ, що вважається найбільш чутливим тестом відображення коагуляційної активності крові [12], навпаки був коротший в порівнянні з групою контролю, що свідчило про збільшення потенціалу гемо коагуляції (Р<0,05). Більш виражене зниження АЧТЧ при АМК, свідчить про явний розвиток перманентної гіперкоагуляції, що корелює зі ступенем тяжкості крововтрати (табл.2). 
При дослідженні головного компонента протизгортальної системи  крові - АТ-ІІІ - відзначали зниження його активності в обстежених жінок основної групи з АМК (р<0,05).
Таким чином, аналіз проведених досліджень показав, що пацієнтки з АМК, мають підвищений загальний коагуляційний потенціал. Крім того, при тривалій крововтраті розвивається субклінічна форма хронічного синдрому ДВЗ крові. Можна припустити, що ініціюючі механізми розвитку ДВЗ-синдрому в даній групі обстежених пов'язані з порушенням в інших ланках системи регуляції агрегатного стану крові. Згідно з даними авторів [13], розвиток синдрому ДВЗ крові у пацієнток з АМК, дуже часто пов'язаний з активацією первинного гемостазу.
Результати показників первинного гемостазу та стану внутрішньосудинної гемокоагуляції у жінок з АМК, що ускладнені анемією, представлені в таблиці 3.

Як видно з даних табл. 3, індекс спонтанної агрегації тромбоцитів (ІСАТ) при АМК значно перевищував дані контролю в усії групах спостереження (р<0,05), а  відсоток адгезивних тромбоцитів (ВАТ) також вірогідно перевищував дані контро​лю від 1,4 до 1,7 разів. Показники, як ІСАТ, так і ВАТ, при цьому були найбільшими при анемії, зумовленою овуляторними матковими кровотечами  (Р<0,05).
Стан внутрішньосудинної гемокоагуляції ми оцінювали за кон​центрацією в плазмі крові патологічних гемокоагулянтів - розчинних комплексів фібрин-мономерів (РКФМ) і продуктів деградації фібриногену-фібрину  (ПДФФ), результати дослідження яких представлені в таблиці 3.

Як видно з даних табл. 3, при овуляторних АМК спостерігалося збільшення вмісту в плазмі крові РКФМ у порівнянні з контролем, Концентрація ПДФФ при цьому збільшувалась в  І групі у 5,6 разів й в 2, 3 та 4  групі від 3,5 до 3,8 разів у порівнянні з контрольною групою. Отримані результати свідчать про високий рівень тромбінемії та внутрішньосудинної активації згортання крові в усіх пацієнток з АМК.

Таблица 3.

Показники первинного гемостазу та стану внутрішньосудинної гемокоагуляції у пацієнток з АМК

	Показники
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група
	Контроль

	ІСАТ, од.
	19,4±1,8*
	17,2±1,6*
	16,1±1,5*
	13,2±1,3*
	5,48±1,7

	ВАТ, %
	74,2±3,3*
	66,9±3,5*
	64,2±2,2*
	67,3±,5*
	43,3±2,4

	РКФМ, мкг/мл
	34,6±1,7*
	19,5±2,1*
	16,2±2,4*
	15,3±2,2*
	8,8±2,1

	ПДФФ, мкг/мл
	7,3±1,2*
	4,7±1,1*
	4,9±1,0*
	4,5±1,3*
	1,3±0,1


Примітка:* - достовірна різниця (Р<0,05) у порівнянні з контрольною группою
При дослідженні плазмової ланки системи гемостазу встановлено, що у пацієнток з дефектами в системі гемостазу показники коагуляційного гемостазу не мали достовірних відмінностей від аналогічних показників у жінок без порушень в системі гемостазу, тобто у пацієнток з вродженими чи набутими дефектами системи гемостазу порушень в коагуляційній ланки не спостерігалося, плазмовий гемостатичний потенціал у цих пацієнток знаходився на достатньому рівні. Однак, у порівнянні з показниками норми здорових жінок у пацієнток з АМК розвиток маткової кровотечі відбувалося на тлі відносного підвищення загального гемокоагуляційного потенціалу цільної крові, що швидше за все, пов'язано з певною компенсаторною напругою згортання на тлі маткової кровотечі, тобто зі спробою організму компенсувати тривалу кровотечу за рахунок наявних гомеостатических механізмів адаптації, що підтверджує  наявність суперкомпенсованих форм порушень системи гемостазу.
З огляду на отримані дані у пацієнток з АМК, ми вважаємо, що розвиток маткової кровотечі у всіх клінічних групах відбувалося на рівні відносної гіперкоагуляції.

Проведення аналізу стану системи гемостазу у хворих з рецидивуючими АМК дозволило виявити різноманітні дефекти, а також певні закономірності в механізмах розвитку і зупинки маткових кровотеч в залежності від наявної патології репродуктивної системи.
На догоспітальному етапі пацієнтки амбулаторно зверталися за допомогою до гінеколога. Для досягнення гемостазу застосовувалося симптоматичне лікування (дицинон, вікасол, амінокапронова кислота). Застосування вищевказаних препаратів не приводило до повної зупинки кровотечі і після цього пацієнтки були госпіталізовані.
Ми додержувались основних принципів терапії АМК, а саме, -  зупинка кровотечі – гемостаз, профілактика рецидивів шляхом нормалізації роботи системи гіпоталамус-гіпофіз-яєчники, відновлення овуляції при ановуляторних маткових кровотечах, усунення  дефіциту статевих стероідних гормонів. Якщо консервативними методами не вдавалось зупинити кровотечу, жінкам робили хірургічний гемостаз.
У стаціонарі зупинка маткової кровотечі відбувалася на тлі підвищення функціональної активності тромбоцитів. При дослідженні агрегації тромбоцитів зазначалося, що зупинка маткової кровотечі у хворих з рецидивуючими АМК відбувалася при призначенні гормонального гемостазу монофазними пероральними контрацептивами, що містять 0,03 мг етинілестрадіолу та гестагени групи норстероідів та володіють виразним супресивним ефектом  на  ендометрій. 
Усім хворим на АМК  проводили терапію антифібринолітичними препаратами та нестероїдними протизапальними препаратами, з метою зменшення менструальної крововтрати, зниження анемизації і профілактики рецидивів кровотеч. Призначали препарат транексамової кислоти в дозуванні 3000 мг на добу за 2 дні до початку передбачуваної менструації і до останнього дня менструації (в середньому 7-8 днів). На тлі прийому препаратів у 89,9% хворих з АМК проведені заходи приводили до зупинки кровотечі. Кровотеча зупинялася на 2-5 добу. Зупинка маткової кровотечі відбувалася приблизно на тому ж рівні показників загального коагуляційного потенціалу, що і виникнення кровотечі.

Після проведення терапії всім пацієнткам проводилося контрольне динамічне УЗ-дослідження з оцінкою товщини ендометрія на 5-7 день менструального циклу. Товщина ендометрія після проведеного лікування у 10 пацієнток першої групи в середньому становила 3,6 ± 1,4 мм (до лікування 10,7 ± 0,7 мм). У решти пацієнток першої групи та у пацієнток другої групи товщина ендометрію становила 6,7 ± 1,3 мм і 7,2 ± 1,1 мм відповідно.
Пацієнткам, з гістологічно підтвердженим діагнозом гіперплазії ендометрія призначали фракційне вишкрібання маткової порожнини та цервікального каналу з подальшим гістологічним дослідженням. В подальшому проводили гормональну корекцію наявних порушень [14]. 
Гормональна терапія призначалась диференційовано в залежності від патогенетичного варіанта АМК. У разі ановуляторних гіперестрогенних АМК здійснюється замісна терапія гестагенами селективної дії з 16-го по 25-й день менструального циклу, або прогестинами місцевої дії (внутрішньоматкова система з левоноргестролом).

Пацієнткам з овуляторним АМК,  на тлі НЛФ, необхідна замісна терапія гестагенами селективної дії в лютеінову фазу (з 16-го по 25-й день менструального циклу).

При цьому найбільш часто для профилактики АМК в репродуктивному віці застосовували оральні контрацептиви,  протягом декількох місяців або гестагени (особливо при АМК на тлі НЛФ).

Важливе значення при виборі гестагенного препарату для другого етапу терапії АМК має його антипроліферативний потенціал і, відповідно, можливість ефективного призначення мінімальної дози.
Для лікування анемії призначали препарати заліза, полівітамінні і мінеральні засоби, у тяжких випадках кровозамінники і препарати крові.

З метою профілактики повторних хірургічних втручань призначали інгібітори синтезу простагландинів (німесулід 100 мг 2 рази / добу., ібупрофен по 200 мг 2-3 рази / добу.) в перші 3 дні менструації. Їх призначення особливо важливо, оскільки є профілактикою запальних ускладнень, пошкодження рецепторного апарату ендометрія і формуванню гормонорезистентності.

З метою вторинної профілактики розвитку АМК жінкам після проведення фракційного вишкрібання порожнини матки був призначений дидрогестерон по 10 мг двічі на добу з 11-го по 25-й день менструального циклу (МЦ) протягом шости місяців. Призначення саме дидрогестерона при АМК  було обумовлено тим, що він зв'язується з прогестероновими рецепторами і не проявляє спорідненості до андрогенів, естрогеннів, глюкокортикоідів,  тобто не має естрогенного, андрогенного або адренокортикоідного ефектів  та володіє антиестрогенною активністю до ендометрія [15]. 

Всім пацієнткам з виявленими порушеннями в системі гемостазу здійснювали повторне дослідження системи гемостазу протягом наступних 6-12 місяців після проведеного лікування на 3-7 день менструального циклу. Після проведеної терапії, у цих пацієнток показники функціональної активності тромбоцитів нормалізувалися. Після проведеного лікування, в тому числі гормонального, на тлі нормалізації менструальної функції, у пацієнток з АМК показники агрегаційної активності тромбоцитів залишалися приблизно на такому ж рівні, як і в момент кровотечі. Тому, після проведення коагулологічних дослідження пацієнткам з АМК та виявленими порушеннями в системі гемостазу, призначався препарат транексамовой кислоти на 5 днів. 
Для лікування АМК транексамова кислота призначалася в в дозі 10-15 мг / кг препарату в розведенні 250 мл 0,9% розчину NaCl кожні 6-8 год до зупинки кровотечі. Гемостатична дія, як правило, починалася в перші 2-3 год з моменту призначення.
Препарат на основі транексамовой кислоти був синтезорований у 1962 році і є ізомером ε-амінокапронової кислоти. В основі механізму його дії лежить специфічна інгібіція плазміногену і його перетворення в плазмін, що перешкоджає розвитку раннього фибринолизу, запобігаючи розчиненню гемостатичної пробки. Крім того, транексамова кислота гальмує утворення кининів та інших активних пептидів, що приймають участь у патогенетичних ланках маткових кровотеч [16].

Фармакодинамічні особливості і висока безпека роблять транексамовую кислоту особливо цінним препаратом при лікуванні різних форм менометрорагій. У гострих випадках цей фібринолітик призначається парентерально з розрахунку 10-15 мг / кг кожні 6-8 годин з наступним переходом на таблетовані форми - по 250-500 мг (1-2 таблетки) 3 рази / добу. Протягом 3-5 днів до зупинки кровотечі.

На 5-у добу від початку лікування препаратом транексамовой кислоти, у більшості  пацієнток було отримано повноцінний гемостатичний ефект терапії. Відбулося збільшення кількості фібриногену, вкорочення АЧТЧ та ВАТ, збільшення протромбінового індексу, підвищення щільності кров'яного згортка  при відсутності зміни в часі утворення кров'яного згортка. На тлі гемостатичної терапії транексамовой кислотою зменшувалася кількість РКМФ. При цьому кількість тромбоцитів підвищувався при збереженому рівні їх агрегації. 
Таким чином, зміни параметрів коагуляційного потенціалу свідчать про підвищення активності системи згортання крові на тлі лікування транексамовою кислотою. Позитивний ефект від проведеної терапії пацієнток з АМК спостерігався в 89,9% і приводив до зупинки маткової кровотечі.
При дослідженні плазмової ланки системи гемостазу встановлено, що у пацієнток з дефектами в системі гемостазу показники коагуляційного гемостазу не мали достовірних відмінностей від аналогічних показників у жінок контрольної групи, без порушень в системі гемостазу, так як плазмовий гемостатичний потенціал у цих хворих знаходився на достатньому рівні. Однак, у порівнянні з показниками контрольної групи жінок, у пацієнток з АМК розвиток маткової кровотечі відбувалося на тлі відносного підвищення загального гемокоагуляційного потенціалу цільної крові, що швидше за все, пов'язано з певною компенсаторною напругою згортання на тлі маткової кровотечі, тобто зі спробою організму компенсувати тривалу кровотечу за рахунок наявних механізмів адаптації.

Нами виявлено, що у хворих з овуляторною і ановуляторною формами АМК показник функціональної активності тромбоцитів достовірно відрізнявся від норми у здорових жінок (р <0,05).

Всім пацієнткам з АМК після оцінки стану жіночих статевих органів за даними УЗД, а також дослідження системи гемостазу ми проводили терапію з метою корекції виявлених дефектів системи гемостазу і відновлення менструальної функції.

У зв’язку з тим, що у пацієнток з АМК у 89,9% випадків проведена терапія призвела до зупинки маткової кровотечі,  можна стверджувати про ефективність застосування інгібіторів фібринолізу і рекомендувати їх на наступному амбулаторном етапі. Разом з тим, та обставина, що зупинка кровотечі, шляхом застосування запропонованими препаратами досягалася клінічного ефекту не у всіх 100% спостережень, наводить на думку про існування поєднаних з недостатністю тромбоцитарної ланки гемостазу дефектах в системі гегемостаза, пошук яких допоміг би досягати повного гемостатичного ефекту у даної категорії хворих.

Висновки. АМК в репродуктивному віці, при відсутності етіопатогенетичного лікування призводять до розвитку постгеморагічної анемії. Тяжкість і характер кровотеч визначається наявністю дефектів в системі тромбоцитарної ланки системи гемостазу з порушенням агрегаційної функції тромбоцитів.

Дослідження загального коагуляційного потенціалу, первинного гемостазу та стану внутрішньосудінної гемокоагуляції у пацієнток з АМК з використанням методів оцінки кількості агрегації тромбоцитів, дозволяє виявити і диференціювати порушення в системі гемостазу. Застосування інгібіторів фібринолізу дозволяє домогтися підвищення активності системи згортання крові і повної зупинки кровотечі на 2-5 добу. 

Доведена ефективність препарату Транексам як в лікуванні, так і в профілактиці АМК на тлі НЛФ МЦ  у пацієнток репродуктивного віку. Профілактичне застосування антифібринолітичних препаратів з першого дня МЦ у жінок з АМК забезпечує не тільки зменшення крововтрати і стабілізації менструальної функції, але і значно покращує психоемоційний стан  пацієнток.

Ефективність циклічного використання інгібіторів фібринолізу в терапії рецидивів АМК виявилася достовірно вищою у порівнянні з гормонотерапією, що призвело до зниження числа рецидивів захворювання.
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Реферат 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ ВЕДЕНИЯ ЖЕНЩИН С АНОМАЛЬНЫМИ МАТОЧНЫМИ  КРОВОТЕЧЕНИЯМИ  С УЧЕТОМ СВЕРТЫВАЮЩЕЙ СИСТЕМЫ КРОВИ
Кузьмина И.Ю., Кузьмина О.А.

Для выяснения особенностей нарушений в системе гемостаза при аномальных маточных кровотечениях (АМК), нами  обследовано 140 женщин, из которых, 120 пациенток c АМК, которые составили основную группу наблюдения. Контрольную группу составили 20 здоровых женщин без нарушения менструального цикла.

Выяснено, что АМК в репродуктивном возрасте, при отсутствии этиопатогенетического лечения приводят к развитию постгеморрагической  анемии. Тяжесть и характер кровотечений определяется наличием дефектов в системе тромбоцитарного звена системы гемостаза с нарушением агрегационной функции  тромбоцитов.  

Исследование  общего коагуляционного потенциала, первичного гемостаза и состояния внутрисосудистой гемокоагуляции у пациенток с АМК с  использованием методов оценки количества агрегации тромбоцитов позволяет  выявить  и  дифференцировать нарушения  в  системе  гемостаза.  

Применение современных принципов ведения женщин с АМК и применение ингибиторов фибринолиза позволяет добиться повышения активности свертывающей системы крови и полной остановки кровотечения на 2-5 сутки.
Ключевые слова: аномальные маточные кровотечения, свертывающая система крови, ингибиторы фибринолиза.

Summary
MODERN PRINCIPLES OF RESPONSIBILITY OF WOMEN WITH ABNOMAL UTERINE BLEEDING AND RECORDING THE 
BLOOD COAGULATION SYSTEM
Kuzmina I.Yu., Kuzmina O.A.

To explore the features of disorders in the hemostatic system in case of abnormal uterine bleeding (AUB), we examined 140 women, of which 120 patients with AUB, who made up the main observation group. The control group consisted of 20 healthy women without menstrual irregularities.

It was found that AUB in reproductive age, in the absence of etiopathogenetic treatment, leads to the development of posthemorrhagic anemia. The severity and nature of the bleeding is determined by the presence of defects in the platelet system of the hemostatic system with impaired platelet aggregation function.

The study of the total coagulation potential, primary hemostasis and the state of intravascular hemocoagulation in patients with AUB using methods for assessing the amount of platelet aggregation allows the identification and differentiation of disorders in the hemostasis system.

The use of modern principles of management of women with AMK and the use of fibrinolysis inhibitors can increase the activity of the blood coagulation system and complete cessation of bleeding for 2-5 days.
Keywords: abnormal uterine bleeding, blood coagulation, fibrinolysis inhibitors

СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ ВЕДЕНИЯ ЖЕНЩИН С АНОМАЛЬНЫМИ МАТОЧНЫМИ  КРОВОТЕЧЕНИЯМИ  С УЧЕТОМ СВЕРТЫВАЮЩЕЙ СИСТЕМЫ КРОВИ
Кузьмина И.Ю., Кузьмина О.А.
АМК  являются  широко  распространенной  медицинской  и  социальной проблемой,  особенно  среди  женщин  в  репродуктивном  возрасте и требуют  оказания ургентной  помощи. 

Для выяснения особенностей нарушений в системе гемостаза при аномальных маточных кровотечениях (АМК), нами  обследовано 140 женщин, из которых, 120 пациенток c АМК, которые составили основную группу наблюдения. Контрольную группу составили 20 здоровых женщин без нарушения менструального цикла.

Женщины основной группы  были разделены на 4  группы,  согласно этиологии возникновения кровотечения. В 1 группу вошли 28 женщин с овуляторным циклом, во вторую –34 пациентки  с ановуляторным, в третью – 25 больных с АМК на фоне системной патологи и в 4 – 33 человека с ятрогенними  и маточними кровотечениями не выясненной этиологии. 

Исследование  системы  гемостаза  проводилось  непосредственно  в  момент кровотечения  при  поступлении,  в  период  проводения  лечения  на  5-7  день менструального  цикла,  а  также после  6-12  месяцев, с  моента  проведенного лечения для определения дефектов системы гемостаза и дальнейшего контроля за отдаленными  результатами  проводимой  терапии.  После  проведеного исследования  были  определены  врожденные,  как  наследственные,  так  и приобретенные  дефекты  системы  гемостаза,  что  стало  главным  критерием выделения  двух  форм  аномальных  маточных  кровотечений:  сочетанной  и изолированной.  

Лечебные  мероприятия,  проводимые  пациенткам  с  АМК  подбирались этиопатогенетически  и индивидуально. При выборе метода лечения учитывалось  интенсивность  кровотечения,  степень  анемии,  показатели  коагулограммы.  Проведение этапного лечения предполагало остановку кровотечения, регуляцию  менструального  цикла  и дальнейшую профилактику кровотечения.
Проведение  анализа  состояния  системы  гемостаза  у  больных  с рецидивирующими  АМК  позволило  выявить  разнообразные  дефекты,  а  также определенные  закономерности  в  механизмах  развития  и  остановки  маточных кровотечений в зависимости от имеющейся патологии репродуктивной системы. 
Выяснено, что АМК в репродуктивном возрасте, при отсутствии этиопатогенетического лечения приводят к развитию постгеморрагической  анемии. Тяжесть и характер кровотечений определяется наличием дефектов в системе тромбоцитарного звена системы гемостаза с нарушением агрегационной функции  тромбоцитов.  

Исследование  общего коагуляционного потенциала, первичного гемостаза и состояния внутрисосудистой гемокоагуляции у пациенток с АМК с  использованием методов оценки количества агрегации тромбоцитов позволяет  выявить  и  дифференцировать нарушения  в  системе  гемостаза.  
Применение ингибиторов фибринолиза позволяет добиться повышения активности свёртывающей системы крови и полной остановки кровотечения на 2-5 сутки. 
Ключевые слова: аномальне маточне кровотечения, свертывающая система крови, ингибиторы фибринолиза.

Summary
MODERN PRINCIPLES OF RESPONSIBILITY OF WOMEN WITH ABNOMAL UTERINE BLEEDING AND RECORDING THE 
BLOOD COAGULATION SYSTEM
Kuzmina I.Yu., Kuzmina O.A.

Аbnormal uterine bleeding (AUB) are a widespread medical and social problem, especially among women of reproductive age and require urgent care.

To clarify the features of disorders in the hemostatic system in case of AUB, we examined 140 women, of which 120 patients with AUB, who made up the main observation group. The control group consisted of 20 healthy women without menstrual irregularities.

Women of the main group were divided into 4 groups, according to the etiology of bleeding. The first group included 28 women with an ovulatory cycle, the second –34 patients with anovulatory, the third –25 patients with AUB against systemic pathologies, and the 4–33 patients with iatrogenic and uterine bleeding of unknown etiology.

The study of the hemostasis system was carried out immediately at the time of bleeding upon admission, during the treatment period on the 5-7th day of the menstrual cycle, and also after 6-12 months, from the moment of treatment to identify defects in the hemostatic system and further control the long-term results of the therapy. After the study, congenital, both hereditary and acquired defects of the hemostatic system were identified, which became the main criterion for distinguishing two forms of abnormal uterine bleeding: combined and isolated.

Therapeutic measures for patients with AUB were selected etiopathogenetically and individually. When choosing a treatment method, the intensity of bleeding, the degree of anemia, and coagulogram indices were taken into account. Conducting staged treatment involves stopping bleeding, regulating the menstrual cycle and further preventing bleeding.

An analysis of the state of the hemostatic system in patients with recurrent AUB revealed a variety of defects, as well as certain patterns in the mechanisms of development and stopping of uterine bleeding, depending on the existing pathology of the reproductive system.

It was found that AUB in reproductive age, in the absence of etiopathogenetic treatment, leads to the development of posthemorrhagic anemia. The severity and nature of the bleeding is determined by the presence of defects in the platelet system of the hemostatic system with impaired platelet aggregation function.

The study of the total coagulation potential, primary hemostasis and the state of intravascular hemocoagulation in patients with AUB using methods for assessing the amount of platelet aggregation allows the identification and differentiation of disorders in the hemostasis system.

The use of fibrinolysis inhibitors allows to increase the activity of the blood coagulation system and completely stop bleeding by 2-5 days.

Keywords: abnormal uterine bleeding, blood coagulation, fibrinolysis inhibitors

Аномальні маткові кровотечі





Ановуляторні








Овуля-торні








Внаслідок системної патології





Захворювання системи крові





Захворювання печінки





Ятрогенні фактори





Нез'ясован-ної етіології





Естрогенні





Гестагенні





Ниркова недостат-ність





Захврювання нервової системи та ін..  








