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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Охорона здоров’я матері та дитини в нашій країні є завданням державного значення в загальній проблемі збереження здоров’я населення. Стратегія розвитку акушерсько-гінекологічної допомоги базується на принципі єдності здоров'я матері та дитини (Р.В.Богатирьова, 1997; А.Г.Коломійцева, 2000).
Одним з найтяжчих ускладнень, що впливає на перебіг вагітності, пологів та післяпологовий період, є прееклампсія, яка займає провідне місце в структурі материнської та перинатальної захворюваності й смертності (Г.М.Савельєва, 2006). Частота прееклампсії, за даними різних авторів, коливається від 2,3 до 16% і не має тенденції до зниження (Р.В.Богатирьова, 1997; Б.М.Венцківський, 1997; А.Г.Коломійцева, В.М.Запорожан, 1999, 2000). Прееклампсія посідає третє місце (10-23%) у структурі причин материнської смертності (Р.В.Богатирьова, 1997; Б.М.Венцківський, 1997; А.Г.Коломійцева, 1999, 2000; Г.М.Савельєва, 2000). 
Патогенез гестозів складний і дотепер повністю не вивчений. Більшість авторів вважає, що гестози виникають унаслідок порушення адаптації організму матері до нових умов, які пов’язані з вагітністю, нейрогуморальною регуляцією та обмінними процесами (Р.В.Богатирьова, 1999; Б.М.Венцківський, 1997, 1999; В.І.Грищенко, 2000; А.Г.Коломійцева, 1999, 2000; Г.М.Савельєва, 1998, 2006; В.К.Чайка, 2000). 
Нормальний розвиток плода в багатьох випадках залежить від стабільності матково-плацентарного й плодового кровообігу. У сучасній літературі досить обмежені відомості про кровообіг плода при патологічній вагітності, а саме при прееклампсії. Це однаково відноситься як до венозної, так і до артеріальної циркуляції у функціональній системі мати – плацента – плід (Л.Г.Ковальова, М.В.Медведєв, 1992; В.В.Мітьков, М.В.Медведєв,1996; Є.К.Айламазян, 1998; І.А.Блощицька, 2003; С.Л.Воскресенський, 2004). Не дивлячись на існування численних способів діагностики та прогнозування прееклампсії, питання оцінки стану внутрішньоутробного плода при даній патології залишається актуальним і потребує подальшого вдосконалення. 
Аналіз сучасної літератури свідчить, що особливості ехографічної картини та доплерографії при прееклампсії носять не стільки специфічний характер, скільки відображають ступінь тяжкості уражень плаценти та плода, проявом яких, поряд з органічними змінами, є і функціональні порушення в системі мати-плацента-плід. Не існує чітких критеріїв порушення матково-плацентарного та плодово-плацентарного кровообігів при прееклампсії. Тому виявлення найбільш типових для прееклампсії змін матково-плацентарного та плодово-плацентарного кровообігів та їх адекватна оцінка мають велике значення для прогнозування прееклампсії, раціонального ведення вагітних, проведення корегуючої терапії та у випадках виявлених критичних судинних порушень для своєчасного вибору акушерської тактики. Арсенал препаратів, які використовуються для лікування прееклампсії, дуже великий, але не існує патогенетично обґрунтованої терапії, що корегує основні порушення в ендотеліальній системі як при прееклампсії, так і з метою профілактики даної патології у вагітних групи ризику, та повністю є безпечною для плода. 
Усе вище викладене визначило актуальність даного дослідження, яке ґрунтується на вивченні стану ендотеліальної системи та стану матково-плацентарного та плодово-плацентарного кровообігів у вагітних з прееклампсією, удосконаленні лабораторної, доплерометричної діагностики та медикаментозній корекції виявлених порушень і профілактиці виникнення даної патології у вагітних групи ризику.
         Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Обраний напрямок дослідження базується на основі наукової діяльності та входить до тематичного плану Харківського національного медичного університету як фрагмент науково-дослідної роботи кафедри акушерства і гінекології № 2: „Особливості стану фетоплацентарного комплексу у вагітних жінок з екстрагенітальною патологією в залежності від віку, терміну вагітності та характеру соматичних захворювань” (державний реєстраційний номер – 0105U002755).      

         Дисертант самостійно виконала фрагмент науково-дослідної роботи, який полягає у вивченні особливостей перебігу вагітності в жінок з екстрагенітальною патологією, розроблена система прогнозування, профілактики та лікування прееклампсії в цього контингенту з урахуванням соматичного стану пацієнток. 
          Мета дослідження. Удосконалення методів прогнозування, профілактики та лікування прееклампсії у вагітних групи ризику з урахуванням гомеостатичних та мікрогемодинамічних порушень, що сприятиме зниженню показників перинатальної захворюваності та смертності.
Завдання дослідження:
1.
Проаналізувати особливості перебігу прееклампсії у вагітних групи ризику на сучасному етапі.

2.
Охарактеризувати детермінанти порушень гомеостазу при прееклампсії у вагітних групи ризику.

3.
Виявити характер порушень мікрогемодинаміки в матковому та плацентарному басейнах, у залежності від тяжкості прееклампсії.

4.
Встановити ступінь порушення мікрогемодинаміки плода та визначити диференційно-діагностичні критерії стану внутрішньоутробного плода в залежності від тяжкості гомеостатичних та мікрогемодинамічних порушень при прееклампсії у вагітних групи ризику.

5.
Розробити комплексне лікування та профілактику прееклампсії у вагітних групи ризику в залежності від тяжкості гомеостатичних та мікрогемодинамічних порушень у фетоплацентарному комплексі.

6.
Розробити методику прогнозування прееклампсії у вагітних групи ризику.
Об’єкт дослідження: прееклампсія у вагітних групи ризику.

Предмет дослідження: перебіг вагітності та пологів, діагностичні та прогностичні маркери ураження ендотеліальної системи та порушень матково-плацентарного та плодово-плацентарного кровотоку у вагітних групи ризику при прееклампсії.

Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, ехографічне та доплерометричне сканування, статистичні.
           Наукова новизна одержаних результатів. На підгрунті проведення комплексного клініко-лабораторного, ультразвукового та доплерометричного обстеження вперше виявлено особливості перебігу прееклампсії у вагітних групи ризику на сучасному етапі, охарактеризовано детермінанти порушень гомеостазу, визначено ступені порушень мікрогемодинаміки в матковому й плацентарному басейнах та в плода в залежності від ступеня тяжкості прееклампсії. Уперше розроблено диференційно-діагностичні критерії стану внутрішньоутробного плода та комплексне лікування прееклампсії у вагітних групи ризику. 
Уперше обґрунтовано методи профілактики прееклампсії у вагітних групи ризику в залежності від тяжкості мікрогемодинамічних та гомеостатичних порушень, розроблено експертні системи для прогнозування можливості виникнення прееклампсії та ступеня ії тяжкості.

           Практичне значення одержаних результатів. На підставі проведених досліджень визначено особливості перебігу прееклампсії у вагітних жінок, які належать до групи ризику, надано характеристику детермінантам порушень гомеостазу при прееклампсії, визначено ступінь порушення мікрогемодинаміки в матковому та плацентарному басейнах та в плода в залежності від ступеня тяжкості прееклампсії, визначено диференційно-діагностичні критерії стану внутрішньоутробного плода в залежності від тяжкості гомеостатичних та мікрогемодинамічних порушень при прееклампсії у вагітних групи ризику, доведено, що використання лікувального комплексу, що запропоновано, покращує стан вагітних групи ризику в залежності від тяжкості прееклампсії, розроблено експертні системи для прогнозування можливості виникнення прееклампсії та її ступеня тяжкості. 
         Надані рекомендації щодо профілактики та лікування прееклампсії у вагітних групи ризику сприятимуть зниженню показників материнської та перинатальної захворюваності та смертності. 
          Результати дисертаційної роботи впроваджені в лікувальних та діагностичних закладах м. Харкова (комунальні установи охорони здоров'я пологові будинки № 1, 2, 5, 7, Харківська обласна клінічна лікарня). 

Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто, або при його безпосередній участі, проводилися всі клініко-лабораторні дослідження 200 вагітних основної та контрольної груп. Автором особисто проведено ультразвукове та доплерометричне дослідження матково-плацентарного та плодово-плацентарного кровотоків усіх вагітних, які досліджувалися, проаналізовано результати, які отримано, проведено їх статистичну обробку, розроблено схеми діагностики, лікування та профілактики прееклампсії у вагітних групи ризику, розроблено експертні системи прогнозування виникнення прееклампсії та її ступеня тяжкості у вагітних, сформульовано висновки, забезпечено впровадження результатів дослідження в практичну діяльність охорони здоров'я. 

Апробація результатів дисертації. Основні результати роботи представлено на Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених і спеціалістів "Від фундаментальних досліджень до медичної практики" (Харків, 2005), міжвузівській конференції молодих вчених "Медицина третього тисячоліття" (Харків, 2006, 2007) на засіданні Харківського відділення асоціації акушерів-гінекологів України (Харків, 2008), на сумісному засіданні співробітників кафедр акушерства та гінекології №1 і №2 ХНМУ (2008).
Публікації за темою дисертації. Опубліковано 9 наукових робіт, 4 з яких у спеціалізованих журналах, зареєстрованих ВАК України. Серед публікацій 2 патенти на винаходи, 4 тези на конференціях та з’їздах.

Обсяг та структура дисертації. Дисертацію викладено на 155 сторінках, які включають: вступ, огляд літератури, 4 розділи власних досліджень, аналіз та обговорення  результатів дослідження, висновки, практичні рекомендації. Список літератури містить 259 джерел (147 українських та російських, 112 іноземних), який займає 25 сторінок. Робота ілюстрована 24 таблицями, 14 гістограмами, 33 діаграмами, 5 ехосонограмами.

ВИСНОВКИ
У дисертації викладено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукового завдання, що виявилося у визначенні особливостей перебігу, частоти, структури ускладнень вагітності та пологів у вагітних з прееклампсією з групи ризику, враховуючи зміни показників стану гомеостазу, стану мікрогемодинаміки у функціональній системі мати – плацента – плід. Розроблено схеми прогнозування, профілактики та комплексної терапії, які сприяють запобіганню виникнення прееклампсії та її переходу в більш тяжкий ступінь, покращенню результатів лікування, зниженню частоти перинатальних та акушерських ускладнень у даного контингенту вагітних.

1. Перебіг прееклампсії у вагітних групи ризику на сучасному етапі характеризуються змінами стану ендотелію та виникненням мікрогемодинамічних порушень у функціональній системі мати-плацента-плід.

2. Детермінанти порушень гомеостазу при прееклампсії у вагітних групи ризику характеризується підвищенням активності згортаючої системи (протромбін-117,5(2,5)%, фібриноген-8,5(1,5)г/л), наявністю тромбоцитопенії (тромбоцити-130(20)·109/л), ендотеліальної дисфункції. Вираженість гомеостатичних порушень залежить від тяжкості даної патології і є основною причиною розвитку важких станів та тромботичних ускладнень.
3. Порушення матково-плацентарного кровотоку можна розглядати як об'єктивний показник ступеня тяжкості прееклампсії незалежно від її клінічних проявів. Порушення матково-плацентарного кровотоку супроводжується зниженням кінцевої діастоличної швидкості (8,8±24,97 мм/с), збільшенням індексу судиної резистентності (0,89±0,062), появою дикротичної виїмки. Підвищення судинного опору (0,9±0,03) в середній мозковій артерії супроводжується централізацією кровообігу у плода.
4. Зіставлення детермінант порушень гомеостазу з даними мікрогемодинамічних порушень у функціональній системі мати-плацента-плід забезпечують більш диференційований підхід до визначення ступеня тяжкості прееклампсії. Інформативними диференційно-діагностичними критеріями стану внутрішньоутробного плода є підвищення рівня фВ, активність згортуючої системи, тромбоцитопенія, зміни матково-плацентарно-плодової гемодинаміки. 
5. Винайдена закономірність між співвідношенням ПІ ГВА та ПІВ НПВ - артеріо-венозний коефіцієнт (АВК=ПІГВА/ПІВНПВ), визначає ступінь тяжкості прееклампсії: 0,9÷1,0 – нормальний перебіг вагітності, 0,9÷0,8 – прееклампсія легкого ступеня, 0,7÷0,6 – прееклампсія середнього ступеня, 0,6÷0,5прееклампсія тяжкого ступеня.

6. Включення в комплексну терапію та профілактику прееклампсії препаратів "Глутаргін" та "Фраксипарин" сприяє підвищенню біодоступності та продукції NO, створенню антикоагуляційного та антитромботичного ефектів, що покращує мікрогемодинаміку у фетоплацентарному комплексі та запобігає виникненню та переходу в більш тяжкий ступінь даної патології.
7. Розроблено алгоритми прогнозування появи прееклампсії та оцінки ступенів її тяжкості в жінок групи ризику, що дає можливість контролювати виникнення патологічного стану у вагітних, сприяє своєчасній та адекватній корекції, профілактиці та усуненню розвитку невідкладних станів та їх наслідків.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Ураховуючи збільшення частоти вагітностей у жінок із групи ризику, високий відсоток ускладнень гестаційного процесу, пологів та післяпологового періоду їх необхідно включати до групи високого ризику за розвитком акушерської та перинатальної патології, що обумовлює необхідність комплексного обстеження, динамічного спостереження, ефективної терапії та профілактики виявлених порушень.

2. Для ранньої діагностики прееклампсії у вагітних групи ризику рекомендується: разом із загальними клініко-лабораторними дослідженнями визначати рівень показників стану ендотелію, зокрема фВ, ЕТ-1, S-нітрозотіолів з метою виявлення можливого прихованого їх відхилення від норми та обґрунтованого призначення препаратів, які підвищують біодоступність NO-групи та є її донаторами, і препаратів з антикоагуляційним та антитромботичним ефектами.

3. Для оцінки стану адаптаційних механізмів організмів матері та плода у вагітних групи ризику рекомендується проводити доплерометричне обстеження артеріального та венозного кровотоків у функціональній системі мати-плацента-плід з метою визначення АВК, що дає можливість діагностики та подальшої корекції виявлених порушень.

4. До складу профілактики та комплексної терапії прееклампсії у вагітних групи ризику рекомендується вводити препарати "Глутаргін" та "Фраксипарин" за нижче зазначеними схемами: "Глутаргін" призначати при вагітності терміном 28-30, 32-34, 36-41 тиждень вагітності - по 50 мл – 4% розчину внутрішньовенно крапельно на 150 мл фізіологічного розчину один раз на добу, 5-7 ін'єкцій на курс, у залежності від ступеня тяжкості прееклампсії та  плацентарної дисфункції, жінкам з тяжким ступенем прееклампсії лікування продовжувати в післяпологовому періоді. Усім вагітним надалі переходити на пероральний прийом "Глутаргіну", по 750 мг 3 рази на добу протягом 10-14 діб. Протягом вагітності проводити 1-3 курси терапії. Вагітні групи ризику отримують даний препарат із профілактичною метою по 750 мг 3 рази на добу протягом 10 днів, 1 курс. Препарат "Фраксипарин" вводиться вагітним з прееклампсією середнього та тяжкого ступенів двічі на добу (через 12 годин), підшкірно в дозі, відповідно до ваги тіла вагітної, протягом 10 діб.

5. Запропонована методика прогнозування прееклампсії та ступеня тяжкості у вагітних групи ризику базується на комплексній оцінці клініко–анамнестичних даних, стану мікрогемодинаміки у функціональній системі мати – плацента – плід, системи гомеостазу, дає можливість передбачати й розпочинати своєчасну профілактику та лікування даного ускладнення вагітності.
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АНОТАЦІЯ
Вигівська Л.А. Прогнозування, профілактика та лікування прееклампсії вагітних групи ризику. – Рукопис. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.01 – акушерство та гінекологія. – Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2009.

Дисертація присвячена актуальній проблемі сучасного акушерства – зниженню частоти виникнення прееклампсії у вагітних групи ризику. Проаналізовано особливості перебігу прееклампсії у вагітних групи ризику на сучасному етапі. Доведено, що розвиток прееклампсії пов'язаний з ушкодженням ендотелію (за винятком легкої прееклампсії) і його дисфункцією. Дисфункція виявляється в зниженні продукції NO та збільшенні продукції ЕТ-1. Чим вище ступінь ушкодження ендотелію (оцінюється за рівнем фВ), тим більш виражена дисфункція. Порушення матково-плацентарного кровотоку можна розглядати як об'єктивний показник ступеня тяжкості прееклампсії, незалежно від її клінічних проявів. Винайдено закономірність між співвідошенням ПІ ГВА та ПІВ НПВ - артеріо-венозний коефіцієнт (АВК=ПІГВА/ПІВНПВ) визначає ступінь тяжкості прееклампсії: 0,9÷1,0 – нормальний перебіг вагітності, 0,9÷0,8 – прееклампсія легкого ступеня, 0,7÷0,6 – прееклампсія середнього ступеня, 0,6÷0,5 – прееклампсія тяжкого ступеня. Запропонований комплекс профілактики та диференційованого лікування різних ступенів тяжкості прееклампсії дозволяє значно знизити частоту її виникнення, а вірогідні позитивні зміни показників стану ендотелію та показників доплерометричного дослідження стану матково-плацентарного та плодово-плацентарного комплексів свідчать про високу ефективність застосованого методу профілактики та лікування. Створено алгоритм і математичну модель прогнозування прееклампсії, ступенів її тяжкості та сформовані фактори ризику розвитку даної патології.

Ключові слова: прееклампсія, група ризику, диференційна діагностика, прогнозування, ендотелій, профілактика, лікування.

АННОТАЦИЯ
Выговская Л.А. Прогнозирование, профилактика и лечение преэклампсии у беременных группы риска. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой стенени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.01 – акушерство и гинекология.– Харьковский национальный медицинский университет МЗ Украины, Харьков, 2009.


В диссертации обосновано новое направление научных исследований по изучению актуальной проблемы современного акушерства, касающейся снижения частоты возникновения прееклампсии у беременных группы риска путем создания системы оказания лечебно-профилактической помощи женщинам с данной патологией и выработки алгоритмов диагностики, принципов и методов дифференцированного лечения на основе установления взаимосвязей состояния эндотелия и микрогемодинамических показателей.

В работе при помощи комплексных клинико-лабораторных, ультразвуковых и допплерометрических методов обследования дана комплексная оценка течения преэклампсии у 200 беременных группы риска. Установлено, что беременные группы риска нуждаються в акушерско-гинекологической помощи, поскольку наличие экстрагенитальной патологии отягощает течение беременности, вызывая акушерские осложнения.

Установлено, что факторами риска возникновения преэклампсии следует считать: профессиональную деятельность, массу тела, количество родов в анамнезе, наличие преэклампсии у сестер или матери, гипертензивные расстройства при предыдущих беременностях, экстрагенитальную патологию, воспалительные заболевания половой системы.
Преэклампсия связана с гомеостатическими нарушениями. Вираженность данных нарушений зависит от степеня тяжести преэклампсии. У беременных с данной патологией имеет место повышение активности свертывающей системы, наличие тромбоцитопении. При проведении анализа данных о содержании эндотелиальных регуляторных факторов, выявлено, что у беременных с преэклампсией наблюдается повреждение эндотелия и его дисфункцией. Исключением является легкая преэклампсия, при которой было выявлено нарушение регуляторного воздействия эндотелиальных факторов при отсутствии повреждения эндотелия. У беременных с преэклампсией средней  и тяжелой степени обнаружено повреждение эндотелия, о чем свидетельствует повышение уровня фВ, отмечается эндотелиальная дисфункция, которая выражается в снижении продукции NO и увеличении продукции ЕТ-1. Чем выше степень повреждения эндотелия (оценивается по уровню фВ), тем больше выражена дисфункция. Снижение уровня NO является непосредственной причиной развития тяжелых состояний, а именно развитие тромботических осложнений, что было подтверждено данными коагулограмы.


Выявленные выраженные изменения гемодинамики фетоплацентарного комплекса негативно влияют на состояние плода и могут рассматриваться как объективный показатель степеня тяжести преэклампсии, независимо от ее клинических проявлений.

При проведении допплерометрического исследования плодово-плацентарного и маточно-плацентарного кровотоков найдена закономерность между соотношением ПИ ГОА и ПИВ НПВ, названная как артерио-венозный коэффициент (АВК=ПИГОА/ПИВНПВ), который определяет степень тяжести преэклампсии: 0,9÷1,0– нормальное течение беременности, 0,9÷0,8 – преэклампсия легкой степени, 0,7÷0,6– преэклампсия средней степени, 0,6÷0,5 – преэклампсия тяжелой степени.
На основании выявленных особенностей клинического течения и особенностей механизма развития преэклампсии разработано критерии дифференциальной диагностики и патогенетически обосновано комплексные методы профилактики и лечения преэклампсии.

Создано алгоритм и математическую модель прогнозирования, а также определены факторы риска развития преэклампсии.


Ключевые слова: преэклампсия, группа риска, дифференциальная диагностика, прогнозирование, эндотелий, профилактика, лечение. 
SUMMARY
Vygivska L. A. Prognosis, prophylaxis and treatment of preeclampsia in risk-group pregnant women. – Manuscript.

 Candidate’s thesis for the degree of candidate of medical science in the speciality 14. 01.  01 – Obstetrics and Gynecology. – Kharkov National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkov, 2008. 

The thesis is devoted to a pressing problem in contemporary obstetrics – the decrease in frequency of preeclampsia occurrence in risk-group pregnant women. Peculiarities of preeclampsia course in risk-group pregnant women at the present stage were analyzed. It was established that preeclampsia development is connected with endothelium injury (with the exception of mild preeclampsia) and its dysfunction. The dysfunction declares itself in a decrease in NO production and an increase in the production of ET-1. The higher the degree of endothelium injury (assessed on the basis of fW) the more the dysfunction is evident. Disturbances in uterine-placental blood flow can be regarded as an objective indicator of preeclampsia severity degree irrespective of its clinical presentations. A regularity between correlations of PI TA (pulse indicator of thoracic aorta) and PIV IVC (pulse indicator of inferior vena cava) was derived by the way of the arteriovenous coefficient (AVC=PITA/PIVIVC) which detects the degree of preeclampsia severity: 0,9÷1,0 – normal pregnancy course, 0,9÷0,8 – mild preeclampsia, 0,7÷ 0,6 medium preeclampsia, 0,6÷ 0,5 – severe preeclampsia. Suggested complex of prophylaxis and differentiated treatment of various degrees of preeclampsia makes it possible to decrease significantly the frequency of its occurrence and probable positive changes of endothelium state indicators and indicators of Dopplerometric examination of the state of uterine-placental and fetal-placental complexes are the evidences of high efficacy of the employed prophylaxis and treatment method. Algorithm and mathematical model for prognosis were made and risk factors of preeclampsia development were formed. 

Key words: preeclampsia, risk group, differentiated diagnostics, prognosis, endothelium, prophylaxis, treatment. 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АВК – артеріо-венозний коефіцієнт

АП – артерія пуповини

АТ – артеріальний тиск

БПП – біофізичний профіль плода

ВП – венозна протока

ВРВ – варикозне розширення вен

ВСД – вегето-судинна дистонія

ГВА – грудний відділ аорти

ДЖВШ – дискінезія жовчовідвідних шляхів

ЕТ-1 – ендотелін-1

ЗВУР – затримка внутрішньоутробного розвитку

ІР – індекс резистентності

КШК – крива швидкості кровотоку

МА – маткова артерія

НПВ – нижня порожниста вена

ПІ – пульсаційний індекс

ПІВ – пульсаційний індекс вени

СДС – систоло-діастолічне співвідношення

СМА – середня мозкова артерія

ССС – серцево-судинна система

УЗД – ультразвукове дослідження

фВ – фактор Віллебранта

ФПН – фетоплацентарна недостатність

ШКТ – шлунково-кишковий тракт

NO – окисел азоту
Vд – діастолічна швидкість

Vс – систолічна швидкість

Vср – середня швидкість

Vмакс – максимальна швидкість
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