47

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ВДНЗУ «УКРАЇНСЬКА МЕДИЧНА СТОМАТОЛОГІЧНА АКАДЕМІЯ»

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
Кваліфікаційна наукова 
праця на правах рукопису
ЛИТВИНЕНКО ОЛЕКСАНДР ВАСИЛЬОВИЧ

УДК 618.14 - 006 -089

ДИСЕРТАЦІЯ
ПРОФІЛАКТИКА РАННІХ ТА ПІЗНІХ УСКЛАДНЕНЬ ПІСЛЯ ЕМБОЛІЗАЦІЇ МАТКОВИХ АРТЕРІЙ У ЖІНОК З ГЕМОРАГІЧНИМ СИНДРОМОМ ПРИ ДОБРОЯКІСНИХ ПУХЛИНАХ МАТКИ 


14.01.01 – Акушерство та гінекологія

222 – Медицина

Подається на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело ___________________________ О.В. Литвиненко 
(підпис, ініціали та прізвище здобувача)

Науковий керівник (консультант) Громова Антоніна Макарівна, доктор медичних наук, професор 

Харків-2017

АНОТАЦІЯ
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.01 «Акушерство та гінекологія». – ВДНЗ Украіїни «Українська медична стоматологічна академія», Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2017.

Дисертація присвячена актуальній проблемі клінічної гінекології – підвищенню ефективності лікування лейоміоми матки (ЛМ) за допомогою емболізації маткових артерій (ЕМА) та профілактиці ускладнень цього ендоваскулярного втручання.

У жінок з лейоміомою матки після ЕМА виявлені помірні прокоагулянтні зміни: підвищився рівень фібриногену на 20,5% (p<0,001), протромбіновий індекс на 5,6% (p<0,001), ступінь агрегації на 14,3% (p<0,001), швидкість агрегації тромбоцитів на 20,6% (p<0,01), помірне підвищення продуктів деградації фібриногену – розчинних фібрин-мономерних комплексів (РФМК) від 1,5мг% до 15мг%. Факторами ризику виникнення тромбоемболічних ускладнень після ЕМА у жінок з ЛМ є серцево-судинні захворювання (у 50% жінок), ендокринні захворювання (у 11,7%), варикозна хвороба нижніх кінцівок (у 15%), прийом гормональних препаратів, тривалий період іммобілізації при застосуванні компресійних методів гемостазу в ділянці пункції стегнової артерії. Використання пристроїв для закриття артерій дозволяє скоротити період іммобілізації та відновити рухову активність через 2 години після ендоваскулярної операції. 
Застосовування низькомолекулярних гепаринів коротким курсом після ЕМА призводить до помірних зрушень в бік гіпокоагуляції: збільшення протромбінового часу на 9% (p<0,01), зменшення ступеня агрегації  на 33,5% (p<0,001) та часу агрегації тромбоцитів на 11,8% (p<0,05). Низькомолекулярні гепарини на фоні використання пристроїв для закриття артерій дозволяють ефективно попереджувати тромбоемболічні ускладнення без ризику геморагічних наслідків (гематом, псевдоаневризм) в ділянці пункції стегнової артерії.
Позитивний ефект проведеного лікування проявився у зменшенні інтенсивності менструальних кровотеч та підвищенні загального показника якості життя вже через 3 місяці після ЕМА.
ЕМА не чинить негативний вплив на функцію яєчників у жінок репродуктивного віку, оскільки через 6 місяці після втручання не зафіксовано достовірного збільшення рівня ФСГ, зниження рівня естрадіолу та АМГ.
Розроблений алгоритм ведення пацієнток з лейоміомою матки після ендоваскулярного втручання дозволяє попередити тромбоемболічні, гнійно-септичні та геморагічні ускладнення, виявити випадки клінічної неефективності ЕМА та своєчасно призначити консервативне чи оперативне лікування.
Ключові слова: лейоміома матки, емболізація маткових артерій, тромбоемболічні ускладнення.
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ABSTRACT
Lytvynenko O.V. Prevention of early and late complications after uterine arterial embolization in women with benign uterine disease and hemorrhagic syndrome. –Manuscript.

Thesis for a candidate degree of medical sciences on specialty 14.01.01. "Obstetrics and gynecology". – HSEE of Ukraine "Ukrainian Medical Stomatological Academy", Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2017.
Objective of the study was to improve the effectiveness of uterine artery embolization (UAE) in women with uterine leiomyomata and to prevent complications.

To achieve study goals 94 women treated by UAE. All patients tested with standard clinical assays, coagulation assay and hormonal assay. Ultrasonography, dopplerometry, angiography was used. A specific questionnaire UFS-QOL used to assess the quality of life at baseline and in 3 and 6 months after treatment.
Endovascular operation was performed with unilateral access through right femoral artery using PVA particles of 400 µm – 740 µm or PVA embospheres 700 µm – 1200 µm. Fifty women (mean age, 41.1 years; range, 30-57 years; mean uterine volume, 286 cm3; range, 90-824 cm3) had manual compression for hemostasis (group I) and elastic compression of legs as thromboprophylaxis. Forty-four women (mean age, 44.5 years; range, 27-55 years; mean uterine volume, 273 cm3; range, 74-678 cm3) treated with vascular closure device Angio-Seal (group II). In addition to elastic leg compression, short course of enoxaparin was used in group II. Enoxaparin injected subcutaneously, with 4000 anti-Xa IU given twice on UAE day with 12-hour interval beginning 2-3 hours prior to embolization. Women in group I had bed rest for 24 hours. Women in group II had early ambulation, approximately no later than 2 hours after UAE. No statistically significant differences noted in ultrasound and Doppler characteristic of two groups.

Group I had slightly elevated coagulation markers after UAE comparing with baseline: fibrinogen (p<0.05), prothrombin index (p<0.05), thrombocyte aggregation rate (p<0.05) and thrombocyte aggregation speed (p<0.05). Women of group I had two cases of thrombotic complications, such as acute ascending thrombophlebitis of superficial veins of the left leg and non-fatal pulmonary embolus. Former case required crossectomy vein surgery on the left side and anticoagulation therapy. Later case successfully treated with intravenous thrombolytic and anticoagulation therapy. Group II had longer prothrombin time (p<0.01), lower thrombocyte aggregation rate (p<0.001) and aggregation time (p<0.05) after UAE comparing to baseline analyses. No thromboembolic complications noted in that group.

In conclusion, elastic compression of low extremities alone is insufficient for thromboprophylaxis after UAE in women with uterine leiomyoma. Vascular closure devices allow ambulation as early as 2 hours after UAE and usage of low-molecular-weight heparins without the risk of hemorrhagic complications at puncture cite. 
Predisposing factors for thromboembolism are heart disease (in 50 per cent of patients), endocrine pathology (in 11,7 per cent of patients), varicose veins (in 15 per cent of women), oral contraceptives intake and long period of bed rest in case of compression method of hemostasis. Short-course low-molecular-weight heparin regimen and has no negative impact on the effectiveness of UAE.
It has been scientifically substantiated that UAE has no negative impact on ovarian function in reproductive age women. Only slightly elevated but statistically insignificant FSH levels for 28 per cent from 5,19±1,12 mUI/ml to 6,64±4,46 mUI/ml noted in 6 moths time after treatment (p>0.05). Estrogen levels slightly decreased for 25 per cent from 153,2±105,3 pg/ml to 114,22±83,35 pg/ml but insignificantly after the same period of time (p>0.05). AMH levels slightly diminished in 6 months after UAE to 0,56±0,41 ng/ml comparing to 0,55±0,46 ng/ml at baseline (p>0.05).
The reduction in mean uterine volume measured by pelvic ultrasound comparing to pre-treatment was 38,8 per cent in 6 moths, 43 per cent in 9 months and 56,3 per cent in 12 months. There was statistical difference in uterine volume reduction in 6 months between two groups: 45,5 per cent in group versus 32,1 per cent (p<0,05). However, no difference noted in 9 or 12 months. 
The uterine arterial embolization proved effective by substantially reducing menstrual bleeding, pain and bulk symptoms of pressure as early as in 3 months after treatment. The mean score of severity of symptoms scale dropped from 49,6±16,7 to 26,0±16,0 (p<0,05). The mean score for general quality of life improved for 26 per cent from 52,7±22,9 to 66,4±23,4 (p<0,05) in 3 months and for 47 per cent to 77,3±18,3 (p<0,05) in 6 months after UAE.

Unfortunately, during 12 months after endovascular treatment 9 additional operations were performed in group I with overall rate of 14 per cent comparing with 8 operations in group II (overall rate 13,6 per cent, p>0,05). The operations included hysterectomy for recurrent menstrual bleeding, pain or bulk symptoms, and also curettage and hysteroscopy due to retained necrotic tissue in the uterine cavity.

The developed algorithm for management of patients with uterine leiomyomata after UAE prevents thromboembolic, septic and hemorrhagic complications
Key words: uterine leiomyoma, uterine artery embolization, thromboembolic complications
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ВСТУП
Лейоміома матки – одне з самих поширених захворювань жіночої статевої сфери і доброякісних утворень статевих органів у жінок, що продовжує залишатись найбільш частою причиною операцій в гінекології та складає 80% планових хірургічних втручань. (Краснова И.А., 2003; Косей Н.В., 2012, Луценко Н.С., 2014)[18,19,26]. Одним з самих частих показань для проведення оперативного втручання у жінок з лейоміомою матки є аномальні маткові кровотечі (АМК), що не піддаються консервативному лікуванню[13]. 

В сучасній оперативній гінекології поширюються показання до органозберігаючих оперативних втручань з приводу лейоміоми матки: міомектомії, емболізації маткових артерій (ЕМА), аблації сфокусованим ультразвуком під контролем МРТ. Вони виконуються не тільки з метою збереження репродуктивної функції, але й покращення якості життя.

Емболізація маткових артерій дозволяє зберегти менструальну та репродуктивну функцію, а також знизити вірогідність виникнення побічних ефектів, що притаманні гістеректомії (Альтман І.В., 2002; Самойлова Т.Е., Голубев В.А., 2005; Ravina J.H. та співавт., 2003; Паращук Ю.С., 2011) [1,34,39,138].

Після ЕМА в найближчі кілька днів виникає постемболізаційний синдром, що проявляється у вигляді гіпертермії, больового синдрому, дизурії, змінами лабораторних показників: підвищення рівня лейкоцитів та швидкості осідання еритроцитів, підвищенням прокоагуляційних факторів [2,37]. Для ЕМА властиві специфічні ускладнення, які можна поділити на ранні та пізні. До ранніх відносяться ускладнення пов’язані з проведенням пункції артерії та ангіографії, алергічні реакції на введення контрастної речовини, нецільова емболізація, тромбоемболічні та гнійно-септичні ускладнення, що виникають в периопераційному періоді та впродовж кількох діб після втручання. Пізні ускладнення, такі як експульсія міоматозних вузлів, аменорея та рецидив геморагічного синдрому, виникають впродовж кількох тижнів та місяців після ЕМА.

Питання такого клінічно важливого ускладнення, як тромбоемболія після ЕМА є доволі суперечливим. На тлі повідомлення про летальні випадки внаслідок тромбоемболії легеневої артерії [112,114,157], Nicolic et al., 2003,  продемонстрували збільшення кількох прокоагуляційних факторів після ЕМА, але вони стверджують, що ендоваскулярне лікування має суттєво менший ризик виникнення тромбоемболії, ніж традиційні оперативні втручання з приводу лейоміоми матки [123].

Про 8 нелетальних випадків тромбоемболічних ускладнень після ЕМА повідомили F. Czeyda-Pommersheim та співавт., (2006), та оцінили частоту таких ускладнень як 0,4%. Вони зазначають, що фактори, які сприяють розвитку тромбоемболічних ускладнень, залишаються невідомими [73]. У більш ранньому дослідженні ускладнень ЕМА на основі аналізу 400 випадків J.B. Spies подає частоту тромбоемболій як 0,25, натомість J. Bulman, (2012), повідомляє про більшу кількість летальних випадків внаслідок ТЕЛА після ЕМА, ніж раніше опублікували інші автори [63,157].

Зважаючи на низький ризик тромбоемболічних ускладнень після ендоваскулярного лікування у порівнянні з хірургічним втручанням, більшість закордонних авторів надають перевагу еластичній компресії нижніх кінцівок як засобу профілактики. В той же час H. Hamoda, піддає сумніву такий засіб у випадку походження тромбозу з тазових вен [89]. Застосування препаратів гепаринів з метою профілактики вважається неоднозначним, оскільки їх використання може збільшити ризик геморагічних ускладнень та сприяти неефективності ЕМА [89]. Обережне використання антикоагулянтів при ендоваскулярному лікуванні лейоміоми матки можна пояснити доведеною роллю локального тромбозу маткових судин в зменшенні розмірів пухлини після ЕМА [122].

Однак J. Bulman, (2012), та Ю. Доброхотова, (2009), повідомляють про застосування низькомолекулярних гепаринів для профілактики ТЕЛА після ЕМА у пацієнток високого ризику [11,63].

Втім відомостей про можливий ризик геморагічних ускладнень та вплив антикоагулянтів на віддалені результати ЕМА  у доступній науковій літературі не знайдено. Також не проводилось порівняння ефективності застосування антикоагулянтів із іншими заходами, зокрема еластичною компресією нижніх кінцівок.

Дотепер не вироблені чіткі критерії для відбору хворих для ЕМА в залежності від величини матки, топографії міоматозних вузлів та особливостей кровопостачання. Так Jha et al., 2000, дійшли висновку, що гіперваскуляризовані пухлини більш вразливі для емболізації, ніж гіповаскуляризовані [102]. Остаточно не з’ясовані клініко-інструментальні та лабораторні дані, які б дозволили спрогнозувати ймовірність виникнення та важкість перебігу постемболізаційного синдрому та інших ускладнень, пов’язаних з ЕМА (зокрема, експульсії субмукозних вузлів, гнійно-запальних ускладнень внаслідок затримки некротичних тканин в порожнині матки).
Обмірковуванню підлягають також вибір емболізуючих речовин, технічні особливості проведення катетерів при різних типах кровопостачання та топографії міоматозних вузлів.
Сучасні літературні джерела містять доволі суперечливу інформацію про функцію яєчників після ЕМА. Зокрема, Chrisman H.B. et al., 2000, стверджують, що близько у 43% жінок після 45 років внаслідок ЕМА відбувається порушення функції яєчників [68]. А за даними Spies J.B. et al., 2001, існує ймовірність 15% підвищення рівня ФСГ у таких жінок до рівня перименопаузи [156]. В дослідженнях Hovsepian D.M. et al., 2006, Healey S. et al., 2004, на основі визначення рівня ФСГ стверджується, що немає достовірної різниці у функції яєчників через 6 місяців після гістеректомії чи ЕМА [97,101].
Значні труднощі при визначенні методу лікування лейоміоми матки становлять пацієнтки з вираженою соматичною патологією і високим ступенем операційного та анестезіологічного ризику.
Також в зв’язку з впровадженням положень доказової медицини, сучасні дослідження та методи лікування стали більше орієнтованими на результат, що спрямований на покращення якості життя жінок. Існує багато робіт про особливості того чи іншого методу лікування лейоміоми матки, але зустрічаються лише поодинокі дослідження, які порушують питання якості життя.
Переважна більшість дослідників в своїх роботах використовували такі поширені інструменти оцінки якості життя, як шкала SF-36 Health Status Survey, NHP (Nottingham Health Profile) та інші. В 2002 році Spies J.B. та співавторами була розроблена анкета UFS-QOL (Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life questionnaire), що більш детально оцінює якість життя у жінок з лейоміомою матки у порівнянні з іншими питальниками [155]. Анкета UFS-QOL останнім часом більш широко використовується для порівняння ефективності різних методів лікування лейоміоми матки, зокрема консервативної міомектомії у сполученні чи без агоністів ГнРГ (Медведев М.В., 2007) [29].
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дослідження є фрагментом науково-дослідної роботи «Вивчення патогенетичних механізмів виникнення захворювань репродуктивної системи у жінок, розробка методів удосконалення їх профілактики, консервативного та оперативного лікування і реабілітації» (номер державної реєстрації 0112U002900)
Мета дослідження: оптимізувати заходи профілактики ранніх і пізніх ускладнень та тактику ведення жінок з доброякісними пухлинами матки після емболізації маткових артерій, шляхом застосування низькомолекулярних гепаринів та пристроїв для закриття артерій, з оцінкою якості життя.

Завдання дослідження:

1. Дослідити зміни згортальної системи крові у жінок з лейоміомами матки після ЕМА.

2. Проаналізувати фактори ризику виникнення тромбоемболічних ускладнень після ЕМА та розробити комплекс заходів з їх профілактики.

3. Дослідити ефективність застосування низькомолекулярних гепаринів для профілактики тромбоемболічних ускладнень та їх вплив на результат ЕМА,  динаміку зменшення об’єму матки, та показники якості життя жінок з ЛМ. 

4. Оцінити вплив ЕМА на функцію яєчників у жінок репродуктивного віку.

5. Розробити алгоритм ведення пацієнток з лейоміомою матки після ендоваскулярного втручання та тактику лікування пізніх ускладнень.

Об’єкт дослідження: доброякісні пухлини матки.

Предмет дослідження: клінічні прояви, якість життя, ультрасонографічні, доплерометричні, гормональні, гемостазіологічні особливості доброякісних пухлин матки у жінок після емболізації маткових артерій.

Методи дослідження: клінічні, гемостазіологічні, гормональні, ехографічні, доплерометричні, ангіографічні, патоморфологічні, статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Розширені наукові дані про особливості кровопостачання лейоміоми матки, встановлений зворотній кореляційний зв’язок між діаметром міоматозних вузлів та індексом резистентності артерій, що їх кровопостачають (r= -0,54). 

З’ясовано, що факторами ризику виникнення тромбоемболічних ускладнень після ЕМА у жінок з ЛМ є серцево-судинні,  (у 50% жінок), ендокринні захворювання (у 11,7%), варикозної хвороби нижніх кінцівок (у 15%), прийом гормональних препаратів, тривалий період іммобілізації при використання компресійних методів гемостазу в ділянці пункції стегнової артерії.
Виявлено підвищення рівня фібриногену на 20,5%, протромбінового індексу на 5,6%, ступеня агрегації тромбоцитів на 14,3%, швидкості агрегації тромбоцитів на 20,6% у жінок з лейоміомою матки після ЕМА. 

Доповнено наукові дані стосовно гормональної функції яєчників та показників якості життя у жінок з лейоміомою матки після ЕМА. Зокрема через 6 місяців після ЕМА зафіксовано незначне підвищення рівня ФСГ на 28% та зниження рівня естрадіолу на 25%. Загальний показник якості життя у пацієнток з лейоміомою матки збільшився на 47% через 6 місяців після ЕМА.

Розроблений комплекс заходів з профілактики тромбоемболічних ускладнень після ЕМА у жінок з лейоміомою матки. Встановлено, що застосування низькомолекулярних гепаринів  на фоні використання пристроїв для закриття артерій дозволяють ефективно попереджувати тромбоемболічні ускладнення без ризику геморагічних наслідків у жінок з лейоміомою матки, яким проведена ЕМА. Розроблений алгоритм ведення пацієнток у віддаленому періоді після ЕМА.

Практична значимість. Профілактика тромбоемболічних ускладнень у жінок з лейоміомою матки дозволяє покращити ефективність ЕМА як малоінвазивного ендоваскулярного методу лікування.

Розроблений та впроваджений в практику спосіб профілактики тромбоемболічних ускладнень у жінок з лейоміомою матки, яким проводиться емболізація маткових артерій.

Удосконалена тактика ведення жінок з лейоміомою матки після ЕМА в амбулаторних умовах дозволяє своєчасно діагностувати та лікувати рецидив геморагічного синдрому. 

Результати дослідження впроваджені в гінекологічному відділенні Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського, гінекологічному відділенні Полтавської центральної районної лікарні, Полтавському міському клінічному пологовому будинку. Матеріали дисертації використовуються в навчальному процесі на кафедрі акушерства та гінекології №1 ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія».

Особистий внесок здобувача. Автором дисертації самостійно проаналізована наукова література та здійснений патентно-інформаційний пошук за темою дослідження. Автором проведено планування дослідження, підбір пацієнток, формування груп, клінічне обстеження, а також аналіз клінічних спостережень і медичної документації всіх пацієнток, які увійшли у дисертаційне дослідження. Статистична обробка матеріалу, інтерпретація одержаних результатів, їх співставлення  з літературними даними здійснено особисто автором. Висновки та практичні рекомендації на основі здійснених досліджень сформульовані автором разом із науковим керівником. Усі наукові результати проведених досліджень, що виносяться на захист, отримані автором самостійно.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації представлені на Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 2012), матеріалах XIV конгресу Світової федерації українських лікарських товариств (Донецьк, 2012), Міжнародній конференції «Актуальные вопросы акушерства, гинекологии и перинатологии» (Судак, 2013), Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених «Медична наука-2013» (Полтава, 2013), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Інтернаціоналізація вищої медичної освіти: науково-методичні засади освіти іноземних громадян у вищих медичних навчальних закладах» (Полтава, 2013), 13-ому Грузинсько-Українському науково-практичному форумі «Современные проблемы охраны здоровья матери и ребенка» (Бакуріані, 2013), 16-му Світовому конгресі по репродукції людини (16th World Congress On Human Reproduction, Берлін, 2015).

Публікації

За темою дисертації опубліковано 11 наукових робіт, серед яких 5 статей – у фахових виданнях (1 стаття – у закордонному фаховому виданні), 6 – у вигляді тез наукових практичних конференцій.
РОЗДІЛ 1

СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ ЛЕЙОМІОМИ МАТКИ. ЕМБОЛІЗАЦІЯ МАТКОВИХ АРТЕРІЙ ТА ІЇ УСКЛАДНЕННЯ В СИСТЕМІ ОРГАНОЗБЕРІГАЮЧИХ ВТРУЧАНЬ ПРИ ДОБРОЯКІСНИХ ПУХЛИНАХ МАТКИ 
(огляд літератури)

1.1 Епідеміологія, патофізіологія та клінічна картина лейоміоми матки

Лейоміома матки – доброякісна, як правило, множинна пухлина, що походить з незрілих міоцитів судинної стінки [40]. Хоча патогенез лейоміоми до кінця не з’ясований, схильність до розвитку цього захворювання пов’язують з кількома факторами: пізнім репродуктивним віком, афро-американською етнічною приналежністю, відсутністю пологів в анамнезі та ожирінням [35]. Тобто, причини виникнення міоми матки мають багатогранне походження, основою якого є сумарний ефект генних та середовищних факторів [36,175]. Так, це захворювання у жінок африканського походження зустрічається на 30% частіше, характеризується більш швидким ростом та діагностується у більш ранньому віці, ніж у жінок білої раси [116].

Згідно сучасних уявлень, лейоміома матки є доброякісною пухлиною моноклонального походження [3,131]. Пухлина росте як генетично аномальний клон клітин, який походить із однієї первинної клітини, що внаслідок мутації набула здатність до нерегульованого росту [93,120].  В результаті репродукції матричною клітиною собі подібних, коло дрібних судин міометрію (частіше артеріол) формується «зона росту», що є проліфератом незрілих гладких міоцитів. Коли проліферат досягає об’єму 2,5-3,5 мм в діаметрі, його більш зрілі периферичні клітини починають продукувати колаген, формуючи первинні пучки гладких міоцитів з їх подальшою гіпертрофією. Нові дочірні «зони росту» виявляються на периферії вузлів лейоміоми розміром навіть 1,0-1,5 см [3,4].

  Для лейоміоми властива більша концентрація естрогенових рецепторів, ніж у нормальному міометрії [179]. Тому лейоміома має здатність реагувати на вміст жіночих статевих гормонів. Так, під час вагітності вузли лейоміоми можуть збільшуватись [65,115,160].

У постменопаузі, при падінні рівня естрогену, лейоміома зменшується в розмірах завдяки зниженню гормональної стимуляції. Вміст прогестеронових рецепторів у лейоміомі також може перевищувати їх концентрацію у міометрії [62,152,166,179], що, за даними інших досліджень, може сприяти росту цієї пухлини [66,84,105].

Впливати на ріст лейоміоми можуть і андрогени. Так 5-альфа-андрогени виявлені в біоптатах міом, що може свідчити про чутливість до цих гормонів [141].  Цю теорію підтримує те, що при застосуванні таких препаратів, як даназол та гестринон, часто спостерігається покращення клінічного перебігу лейоміоми матки [72,76].

Лейоміома – це пухлина з рясним кровопостачанням, тому ангіогенез для її розвитку є вкрай важливим. Для лейоміоми властива більша кількість вен та артерій, а також більший діаметр судин, ніж для нормального міометрію [80,83].  В позаклітинному матриксі лейоміоматозної тканини у порівнянні з нормальним міометрієм виявлена більша концентрація одного з ангіогенних факторів росту, а саме bFGF (basic fibroblastic growth factor), основного фактору росту фібробластів [117]. Останній стимулює мітогенну активність гладких м’язових клітин як міометрію, так і лейоміоми [113]. Для матки, враженою лейоміомою, характерна неправильна регуляція рецептора bFGF [57]. 

Кровопостачання лейоміоми здійснюється переважно з маткових артерій, як відгалуження переднього відділу внутрішньої клубової артерії. Але колатеральний кровоплин може виходити з яєчникових артерій та міхурово-маткових артерій [124].

Механізм, за допомогою якого міоматозні вузли спричиняють кровотечі, остаточно невідомий. Однак для його пояснення запропоновано кілька теорій. За однією з них, збільшення поверхні ендометрію викликає кровотечі, що більше вірогідно при субмукозних вузлах [162]. Збільшення кількості кровоносних судин та плину крові у матці внаслідок наявності міоматозних вузлів теж може слугувати поясненням для кровотеч [162]. 
Інша теорія пояснює кровотечі утворенням виразок на поверхні субмукозної міоми [162]. Також міоматозні вузли можуть стискати венозне сплетіння міометрію, спричиняти венозний застій і тим самим посилювати кровотечу [162]. За однією з останніх теорій, порушення регуляції кількох ангіогенних факторів росту або їх рецепторів лежить в основі судинних аномалій, що погіршують функцію судинних структур матки та викликають АМК [161].

R.C. Jha та співавтори запропонували оцінювати васкуляризацію як фактор успішності ЕМА. Вони дійшли висновку, що гіперваскуляризовані пухлини більш вразливі для емболізації, ніж гіповаскуляризовані [102].
Вузли лейоміоми можуть відрізнятися не лише за розміром та розташуванням, а й за структурою та характером кровопостачання.

Важливу інформацію про вузли лейоміоми дає оцінка особливостей їх васкуляризації шляхом доплерометрії. Васкуляризацію оцінюють за особливостями локалізації судин, що візуалізуються, а також за станом судинної резистентності маткових артерій, артерій, що кровопостачають міоматозні вузли та судинах всередині пухлини. За даними Б.І. Зикіна, ріст лейоміоми напряму залежить від стану судинної мережі матки. [12] Кровопостачання міоматозних вузлів здійснюється з судин, що є відгалуженнями термінальних відділів маткової артерії. Міоматозні вузли ростуть за рахунок проліферації гладких м’язових клітин та фіброзно-сполучної тканини, утворюючи псевдо капсулу. Тому при кольоровому допплерівському картуванні частіше видно судини, що розташовані по периферії вузла. Щільність розташування судин залежить від гістологічної будови вузла та його локалізації. Більша кількість артерій знаходиться на периферії вузла, оскільки вони є продовженням аркуатних та кінцевих судин міометрію. [27]

[1]

Застосування кольорового допплерівського картування дозволяє виявити особливості кровоплину в маткових артеріях, судинах по периферії та всередині домінантних вузлів до ЕМА. 

Швидкість кровоплину всередині домінантного вузла нижче швидкості кровоплину по периферії. В дослідженнях Д.Ж. Максутова, (2009), за даними доплерометрії при субсерозному та субмукозному розташуванні вузлів відзначалось зниження індексу резистентності (ІР) та збільшення максимальної систолічної швидкості у порівнянні з інтерстиціальним розташуванням лейоміоми.[28]
Схожі дані про знижену васкуляризацію інтерстиціальних вузлів отримано в роботах Громової А.М. Показано, що для інтерстиціальних вузлів характерна фіброзна структура з невираженою васкуляризацією (максимальна систолічна швидкість 32,1 ± 1,86, індекс резистентності 0,62 ± 0,03) та відсутність інтранодулярного кровоплину [9].

За даними деяких дослідників, у хворих на лейоміому матки показники судинної резистентності в маткових артеріях знижені [27,44,121]. Е.Д. Люта стверджує, що індекс резистентності у хворих на лейоміому матки складає 0,73 ±0,08, тоді як в групі здорових жінок репродуктивного віку він становить 0,82 ± 0,06 [27].

В дослідженнях W. Matta et al [121], а також А.Н. Стрижакова  та співавторів [44] відмічене виражене зниження індексу резистентності маткових артерій при лейоміомі матки, який складав відповідно 0,52 та 0,54. Всупереч цьому, Б.І. Зикін вважає, що наведені W. Matta  та  А.Н. Стрижаковим значення більш характерні для судин всередині пухлини, ніж для маткових артерій [12]. Достовірне зниження у хворих на лейоміому матки індексу периферичного опору свідчить про більшу інтенсивність кровоплину в судинному басейні матки при наявності міоматозних вузлів. Зменшення судинної резистентності можливо пояснити збільшенням концентрації естрогенів та естрогенових рецепторів в міоматозних вузлах у порівнянні зі звичайним міометрієм, що призводить до вазодилатації судинної мережі матки [12].

За твердженням Б.І. Зикіна, існує достовірна (р < 0,01) залежність індексу периферичного опору маткових артерій від розмірів пухлини. Найбільш низькі значення індексу зареєстровані у випадках, коли діаметр міоматозного вузла перевищував 6 см [12]. 

Клінічна картина лейоміоми матки включає специфічний комплекс симптомів, окремі компоненти якого характерні для певного варіанту розташування міоматозного вузла. Прояви захворювання можуть залежати від величини вузлів (що може коливатись в широких межах), спрямованості їх росту та супутніх захворювань ендометрію, шийки матки, яєчників та молочних залоз [41].

Так для субмукозної міоми характерні тяжкі та пролонговані менструальні кровотечі, що призводять до анемії. Маткові кровотечі часто супроводжуються тягнучим або переймоподібним болем внизу живота. Підслизова міома часто супроводжується безпліддям та невиношуванням вагітності [131,159].

Окремі субсерозні міоматозні вузли малих розмірів можуть довго не проявлятись клінічно. Але при збільшенні розмірів вузлів з’являються ознаки порушення живлення пухлини, збільшується вірогідність перекрута вузла, що має ніжку. Такі пацієнтки скаржаться на дискомфорт внизу живота, періодичний тягнучий чи гострий біль, що може ірадіювати в поперекову ділянку, ногу, промежину.

Інтерстиціально-субсерозні міоматозні вузли можуть довго клінічно не проявлятись та іноді досягають в діаметрі 25 см та більше. Пацієнток турбує відчуття важкості та дискомфорту, збільшення живота. Больовий синдром пов’язаний з розтягненням вісцеральної очеревини матки, тиском міоматозних вузлів на нервові сплетіння малого тазу.

В залежності від локалізації субсерозних вузлів можливе порушення функції суміжних органів. Ріст міоматозного вузла по передній стінці  матки сприяє розвитку дизуричних явищ: хворі скаржаться на часте сечовипускання, неповне спорожнення сечового міхура, імперативні позиви до сечовипускання, гостру затримку сечі.

Перешийкове розташування міоматозного вузла на задній стінці матки призводить до тиску на пряму кишку і порушує дефекацію. Субсерозні вузли, що розташовані на боковій стінці матки в нижній та середній третині, при досягненні великих розмірів змінюють топографію сечоводу, можуть призводити до порушення уродинаміки, формування гідроуретера та гідронефрозу. Субсерозні міоматозні вузли рідко спричиняють порушення менструальної функції.

Однак, за умови множинних інтерстиціально-субсерозних міоматозних вузлів, можливе порушення скоротливої здатності міометрію з аномальними матковими кровотечами. Інтерстиціальні міоматозні вузли призводять до збільшення матки та можуть помітно впливати на скоротливу здатність міометрію. Пацієнток турбують рясні та тривалі менструації, рідше міжменструальні кров’янисті виділення зі статевих шляхів. Анемія у хворих на лейоміому матки може бути наслідком хронічних крововтрат та гострих маткових кровотеч.
1.2. Методи лікування лейоміоми матки

Зважаючи на поширеність лейоміоми матки та її негативний вплив на репродуктивну систему та загальний стан здоров’я, лікування пацієнток з даною патологією є однією с актуальних проблем сучасної гінекології. 

Відсутність єдиної точки зору щодо механізмів утворення міоми знижує ефективність її лікування та обумовлює необхідність поглибленого вивчення механізмів, ланок патогенезу та закономірностей перебігу цього захворювання, пошуку нових можливостей діагностики та шляхів підвищення ефективності лікування.  

Варіанти лікування лейоміоми матки можливо поділити на консервативні (органозберігаючі) та радикальні. В свою чергу, консервативні методи включають медикаментозне або хірургічне лікування. Патогенетичне медикаментозне лікування лейоміоми матки може проводитись різними групами препаратів: гестагенами, андрогенами, агоністами гонадотропін-релізинг гормонів, антигестагенами. Органозберігаючим хірургічним варіантом лікування є міомектомія, що може виконуватись шляхом лапаротомії, лапароскопії,  гістерорезектоскопії, а також з вагінального доступу. До органозберігаючих методів лікування також відноситься емболізація маткових артерій та дія сфокусованим ультразвуком під контролем МРТ.

На думку українських дослідників Т.Ф. Татарчук та Н.В. Косей, патогенетично обгрунтованою лікувальною концепцією є комбінований вплив: хірургічний та медикаментозний [18,47,48].

Радикальним методом лікування лейоміоми матки є тотальна чи субтотальна гістеректомія, що може виконуватись з різних видів доступу: лапаротомічного, лапароскопічного чи вагінального.

Варіанти лікування лейоміоми матки:

І. Консервативні методи


1. Медикаментозне лікування:



а) патогенетичне;



б) симптоматичне.


2. Хірургічне лікування:



а) лапаротомічна міомектомія;



б) лапароскопічна міомектомія;



в) гістероскопічна міомектомія;



г) міомектомія з вагінального доступу;



д) лапароскопічна оклюзія маткових артерій.


3. Емболізація маткових артерій.


4. Сфокусований ультразвук під контролем МРТ.

ІІ. Радикальні методи.

1. Тотальна гістеректомія (екстирпація матки):

а) лапаротомічна гістеректомія;

б) лапароскопічна гістеректомія;

в) вагінальна гістеректомія

2. Субтотальна гістеректомія (надпіхвова ампутація матки):

а) лапаротомічна субтотальна гістеректомія;

б) лапароскопічна субтотальна гістеректомія.

На противагу такому поділу, Л.А. Тихомиров, 2007, та  Д.Г. Коньков, 2008, виокремили 4 підходи до лікування лейоміоми матки [17,49]:

1) радикальний – гістеректомія. Цей метод є непридатним для жінок, що хочуть зберегти матку та реалізувати репродуктивну функцію. За сучасних лікувальних підходів гістеректомія повинна рекомендуватись лише за умов наявності гігантських міом та неможливості застосування інших методів лікування;

2) консервативно-пластичний – міомектомія. Метою цього метода лікування є відновлення репродуктивної функції. Відносними обмеженнями цього методу є відсутність технічної можливості виконати подібну операцію через велику кількість вузлів, їх несприятливе розташування. В деяких випадках метод комбінується з емболізацією маткових артерій чи призначенням агоністів гонадотропін-релізинг гормонів, які застосовуються як підготовчий етап;

3) стабільно-регресійний – емболізація маткових артерій, лапароскопічна оклюзія маткових артерій. Ці методи дозволяють нівелювати симптоми захворювання, зменшити розміри міоматозних вузлів та в деяких випадках спричинити їх експульсію з матки. Вказані методи можуть використовуватись в лікуванні жінок, що мають репродуктивні плани. Використання сфокусованого ультразвукового впливу має досить багато обмежень стосовно локалізації, кількості та розмірів вузлів для широкого застосування такого методу;

4) тимчасово-регресійний – використання агоністів та антагоністів гонадотропін-релізинг гормонів, блокаторів рецепторів прогестерону та інших препаратів. Роль цих методів лікування суттєва при маленьких міоматозних вузлах, у пацієнтко перименопаузального віку, а також в якості профілактики рецидивів після консервативної міомектомії [6,18,41].

Будь який метод лікування лейоміоми матки має свої переваги та недоліки. 

При консервативному лікування лейоміоми матки частіше застосовується гормональна терапія із застосуванням похідних 19-норстероїдів, агоністів гонадотропінів, що призводить до доволі швидкого усунення клінічних симптомів та зменшенню об’єму міоматозних вузлів до 55%. Однак навіть сучасні препарати дозволяють досягти лише тимчасового ефекту. Принципом такого лікування є створення абсолютної чи відносної гіпоестрогенії [18]. Використання прогестагенів та оральних контрацептивів є ефективним для усунення симптомів АМК. Однак наявність побічних ефектів за умов тривалого прийому обмежує застосування таких препаратів у пацієнтів з варикозною хворобою, цукровим діабетом, захворюваннями серцево-судинної системи тощо. На думку Т.Ф. Татарчук, міоматозні вузли розмірами більше 3 см в діаметрі є нечутливими до гормональної терапії [47]. Як правило, найкращі результати гормональної терапії досягаються при лейоміомах невеликих розмірів, а також у пацієнток перименопаузального віку.

Гістеректомія, як найбільш радикальний хірургічний метод, остаточно позбавляє пацієнтку симптомів, пов’язаних з цим захворюванням. Гістеректомія є ефективним, надійним та перевіреним часом способом лікування лейоміоми матки та відносно безпечною операцією. Частота ускладнень складає 1-2%, рівень смертності – 0,1% [18]. Але гістеректомія несе для пацієнток загальний хірургічний та анестезіологічний ризик, характеризується більш тривалим післяопераційним стаціонарним лікуванням та періодом реабілітації у порівнянні з емболізацією маткових артерій [154]. В той же час, видалення матки призводить до втрати репродуктивної та менструальної функції. Крім того, після видалення матки виникає специфічний симптомокомплекс, що отримав назву постгістеректомічного синдрому [10]. Цей синдром об’єднує комплекс гормональних, вегето-судинних, психоемоційних, урогенітальних та сексуальних порушень, що значно погіршують якість життя пацієнток та виникають у 30-70% молодих жінок в різні терміни після гістеректомії зі збереженням одного чи двох яєчників [7,10,43,53]. Віддалені ускладнення гістеректомії включають спайковий процес черевної порожнини, пролапс піхви та нетримання сечі через неспроможність м’язів тазового дна.

Консервативна міомектомія дозволяє зберегти менструальну та репродуктивну функцію при лейоміомі матки. Міомектомія полягає у видаленні міоматозних вузлів та збереженні тіла матки та може виконуватись з різних хірургічних доступів. Ця операція дозволяє уникнути основних недоліків гістеректомії завдяки збереженню фертильності та попередженню розвитку постгістеректомічного синдрому. Однак міомектомія не є ідеальним методом, і виконати її можливо не в кожній клінічній ситуації. Технічна можливість виконання такої операції залежить від розміру, кількості та топографії міоматозних вузлів, а також досвіду оператора. При проведенні консервативної міомектомії важливо дотримуватись наступних принципів: повного видалення вузлів через мінімальну кількість розрізів на матці, по можливості уникати розкриття порожнини матки для недопущення утворення синехій, коректне пошарове ушивання рани, профілактика утворення злук [18,48]. Однак незалежно від техніки виконання, міомектомія є операцією з можливими недоліками, які пов’язані з загальним хірургічним та анестезіологічним ризиком, ризиками гістопатичного розриву матки, утворенням злук  з негативним впливом на фертильність, тромбоемболічними ускладненнями [18]. Міомектомія характеризується значною інтраопераційною крововтратою [111], високим рівнем ускладнень (25% проти 11% для ЕМА [140]), подовженим перебуванням в стаціонарі та більш тривалим періодом реабілітації (36 днів проти 8 днів для ЕМА [140]). Через технічні труднощі під час проведення міомектомії, у 5,4% пацієнток відбувається конверсія до більш радикальної операції [163]. За даними літератури, частота виконання міомектомій по відношенню до гістеректомії не перевищує 10-12% [38]. Крім того, близько у 30% пацієнток після міомектомії виникає рецидив захворювання [5]. Це пояснюється тим, що під час операції не завжди вдається видалити всі вузли, оскільки дрібні інтрамуральні міоми можуть залишатись непоміченими.

1.3. Емболізація маткових артерій 

Емболізація маткових артерій, яка позбавлена багатьох недоліків консервативного та хірургічного лікування лейоміоми матки, набуває все більшого поширення в клінічній практиці.

Перше повідомлення про емболізацію маткових артерій датоване 1979 роком, коли емболізація була застосована J. Oliver для зупинки післяпологової кровотечі [98,128]. З того часу задокументовано використання ЕМА при травмах тазу, післяпологових кровотечах, ектопічній вагітності та артеріовенозних мальформаціях.

В 1994 році Ravina та співавтори описали застосування ЕМА перед плановою міомектомією з приводу симптомної лейоміоми матки з метою зменшення інтраопераційної крововтрати [139]. 

На думку E. Dumousset, (2008), виконання емболізації маткових артерій значно полегшує наступну консервативну міомектомію [79]. При цьому краще відбувається дисекція міоматозного вузла, зменшується величина крововтрати та операційний час [79].

Перед застосуванням ЕМА слід виключити стани, що можуть супроводжуватись подібною до лейоміоми матки симптоматикою. До цих станів відноситься аденоміоз, патологія ендометрію та лейоміосаркома. Карцинома ендометрію є абсолютним протипоказанням до ЕМА. Тому у всіх жінок з матковими кровотечами походження обов’язково слід проводити біопсію ендометрію або фракційне діагностичне вишкрібання стінок порожнини матки для виключення раку ендометрію. Поліпи ендометрію є доброякісними виростами слизової порожнини матки і часто слугують причиною маткових кровотеч. Поліп та рак ендометрію при ультразвуковій діагностиці характеризуються атиповим потовщенням ендометрію, тому розрізнити два цих патологічних стани дозволяють МРТ чи гістероскопія [88].

Для виявлення аденоміозу може застосовуватись ендовагінальна ультрасонографія, а для підтвердження діагнозу застосовується МРТ.

Лейоміосаркома є злоякісною пухлиною матки та зустрічається менше ніж у 0,3%  випадків серед жінок з лейоміомою матки [92]. Вона проявляється однаковими симптомами та радіологічними характеристиками з доброякісними пухлинами матки [94]. На жаль в теперішній час неможливо розрізнити ці пухлини без патогістологічного дослідження. В одній з публікацій повідомлялось, що за даними ультразвукової доплерометрії лейоміосаркома має більшу пікову систолічну швидкість кровоплину порівняно з лейоміомою [55,69]. В той же час, існує кілька повідомлень про застосування МРТ для диференціальної діагностики між доброякісними та злоякісними пухлинами матки [145]. Згідно сучасних даних, лейоміосаркома не відповідає на емболотерапію [90] та рано метастазує, обумовлюючи поганий прогноз. П’ятирічна виживаність пацієнток при поширенні хвороби за межі матки становить 20% [180]. Але слід пам’ятати про низьку поширеність лейоміосаркоми у порівнянні з рівнем смертності від гістеректомії з приводу доброякісних новоутворень матки (1:1600) [147]. При рості фіброматозних вузлів, що продовжується після припинення естрогенової стимуляції (після менопаузи), слід запідозрити лейоміосаркому та провести пункційну біопсію [64,102]. Запідозрити злоякісну пухлину слід також у випадку росту, що відбувається після ЕМА.

Диференційний діагноз тазового болю більш складний та включає варикозне розширення вен яєчників, запальні процеси та ендометріоз. Неліковані запальні процеси органів малого тазу є абсолютним протипоказанням до ЕМА. 

1.4. Ранні ускладнення ЕМА

На сьогодні ЕМА є відносно безпечним втручанням, що має невелику кількість ускладнень. Однак зі збільшенням клінічного досвіду застосування ЕМА, описані кілька важких ускладнень. В зарубіжних джерелах повідомлялось про низку летальних випадків внаслідок ЕМА [75,112,171] та випадок смерті внаслідок тромбоемболії легеневої артерії. Загроза таких трагічних наслідків зумовлює необхідність своєчасної діагностики та лікування ускладнень.

Загалом ускладнення після ЕМА можна поділити на ранні та пізні. До ранніх ускладнень відносяться такі категорії: ангіографічні ускладнення, алергічні реакції та побічна дія медикаментів, нецільова емболізація, інфекційні ускладнення, тромбоемболічні ускладнення. До пізніх ускладнень відноситься експульсія міоми та рецидив геморагічного синдрому.

Ангіографічні ускладнення. Ця група ускладнень частіше пов’язана з місцем пункції артерії. Частіше з цієї групи зустрічається гематома в ділянці пункції, хоча її достовірна поширеність залишається невідомою. Частково це можна пояснити розбіжностями у визначенні гематоми як явища. Випадки, коли пацієнтка потребує тривалої госпіталізації або хірургічного втручання через гематому, є вкрай рідкими. Важкі ускладнення в ділянці пункції артерії зустрічаються ще рідше. Опубліковані повідомлення про дисекцію або перфорацію стінки артерії [136] та артеріальний тромбоз [157]. Однак такі ускладнення зустрічаються менше ніж у 1% пацієнток.  Уникнути гематом та псевдоаневризм в ділянці пункції артерії дозволяють пристрої для закриття судин (vascular closure devices), що застосовуються при різних операціях в інтервенційній радіології [67,74,100]. Ці пристрої почали широко застосовувати з 1990 років з метою зменшити час, зусилля персоналу, тривалість ліжкового режиму та дискомфорт пацієнтів, який пов’язаний з мануальною компресією ділянки пункції артерії [144]. Головними їх перевагами є надійний гемостаз в ділянці пункції та рання мобілізація пацієнтів [74]. Традиційно гемостаз в ділянці пункції стегнової артерії досягається шляхом мануальної компресії та накладанням компресійної пов’язки. Цей метод гемостазу вимагає тривалого ліжкового режиму, спричиняє дискомфорт для пацієнтів та вимагає відтермінування застосування антикоагулянтів [142,144].  Ліжковий режим, як правило, триває до наступної після втручання доби [142], деякі автори вказують про ліжковий режим впродовж 1-3 діб після ЕМА [16]. Окрім перерахованих недоліків, у 10% пацієнтів метод мануальної компресії супроводжувався такими місцевими ускладненнями, як гематома та псевдоаневризма артерії, що в 1-2% випадків вимагали судинних хірургічних втручань або гемотрансфузії [106,107,129,151,173]. 

Як зазначає B. Schwartz і співавт., пристрої для закриття судин поділяються на пасивні та активні. Пасивні пристрої покращують гемостаз за рахунок протромботичного матеріалу або механічної компресії, але не досягають швидкого гемостазу та не зменшують тривалість іммобілізації [144]. Різновидами активних пристроїв є кліпси, пристрої з механізмом для ушивання та пристрої з колагеновим корком[144]. Одним з пристроїв на основі колагенового короку є Angio-Seal (St. Jude Medical, США). Пристрій Angio-Seal успішно використаний у 97% випадків серед 4225 пацієнтів, яким проведені ендоваскулярні втручання [59]. Пацієнти з Angio-Seal під час виписки почували себе набагато комфортніше пацієнтів, у яких застосовувалась мануальна компресія [119]. За даними мета-аналізів, використання даного пристрою зменшило ризик важких судинних ускладнень у порівнянні з мануальною компресією [125,170].

Алергічні реакції та побічна дія медикаментів. За даними Spies, такі ускладнення зустрічаються приблизно у 2,5% пацієнток [136,157]. Найчастіше вони мають вигляд кропив’янки, що виникає під час або одразу після процедури. Оскільки більшість пацієнток отримують кілька різних медикаментів до, під час та після ЕМА, то точно визначити шкідливий агент буває складно. В окремих випадках виникає шкірний висип впродовж тижня після втручання. Він має вигляд папул на шкірі тулуба та кінцівок, що можуть зливатися і супроводжуватись свербіжем. Оскільки цей симптом може виникати через тиждень чи більше після процедури, етіологія його нез’ясована. Більшість пацієнтів в цей час не отримують наркотичних анальгетиків, або й взагалі не отримують ніяких ліків. Деякі дослідники пояснювали шкірні прояви реакцією на емболізуючий агент. На сьогодні в для лікування таких випадках успішно застосовувались пероральні антигістамінні засоби або кортикостероїди коротким курсом.

Іноді спостерігаються нудота та біль в епігастрії внаслідок гастриту, пов’язаного з вживанням нестероїдних протизапальних засобів. Повідомлялось про випадок кровотечі з верхніх відділів шлунково-кишкового тракту внаслідок тривалого блювання [181]. Практика застосування антибіотиків з профілактичною метою є поширеною, але потенційно вона може спричиняти ускладнення. Відомо про два підтверджені випадки інфекції, викликаної Clostridium difficile, після застосування однієї профілактичної дози антибіотика [157]. Таким чином, сьогодні не існує єдиної думки щодо режиму застосування антибіотиків для профілактики інфекційних та гнійно-септичних ускладнень після ЕМА.

Нецільова емболізація. Під час будь-якої процедури емболізації слід остерігатись нецільової оклюзії артерії. Подібне ускладнення після ЕМА зустрічається рідко. Для його виникнення повинен відбутися рефлюкс емболізуючих частинок в іншу артеріальну гілку. Повідомлялось про випадок ішемічної виразки статевої губи після ЕМА, що минув після кількох днів консервативного лікування [183]. До сьогодні про клінічно значимі випадки нецільової емболізації не повідомлялось (за виключенням емболізації яєчників). Існують окремі повідомлення про пошкодження сідничного нерва та один випадок стриктури дистального відділу сечоводу внаслідок ЕМА.

Після ЕМА може спостерігатись аменорея, яка в більшості випадків викликана дисфункцією яєчників. Аменорея зустрічається в 2-15% випадків. Більшість випадків припадає на жінок віком понад 45 років. В одному дослідженні продемонстрована оклюзія судин яєчників в більшості процедур ЕМА, де з метою завершення стазу використовувались часточки полівінилалкоголю [143]. Цей факт підтверджений щонайменше в одному дослідженні, де виявлений емболізуючий матеріал в судинах яєчника [133]. Але не всі випадки аменореї пов’язані з ушкодженням яєчників. Принаймні існує два повідомлення про аменорею внаслідок атрофії ендометрію, що виникла в результаті надмірної ішемії міометрію [68,169]. За даними Chrisman, 2000, та Tropeano, 2003, матковий ґенез аменореї пояснюється атрофією ендометрію внаслідок стійкої ішемії міометрію  [68,169]. В одному з цих випадків глибоку ішемію міометрію могло спричинити використання малих частинок полівінилалкоголю (150-200 мкм).

Так у дослідженні Ryu R.K. та співавторів, (2001), шляхом дослідження доплерометричних показників артеріального кровоплину яєчників до та після ЕМА, показано, що під час рутинної ЕМА відбувається ненавмисна емболізація артеріальної сітки яєчників [143]. 

Сучасні літературні джерела містять доволі суперечливу інформацію про функцію яєчників після ЕМА. Зокрема, Chrisman H.B. та співавтори, (2000), стверджують, що близько у 43% жінок після 45 років внаслідок ЕМА відбувається порушення функції яєчників [68]. А за даними Spies J.B. et al., 2001, існує ймовірність 15% підвищення рівня ФСГ у таких жінок до рівня перименопаузи [156]. В дослідженнях Hovsepian D.M. та співавторів, (2006), Healey S. та співавторів, (2004), на основі визначення рівня ФСГ стверджується, що немає достовірної різниці у функції яєчників через 6 місяців після гістеректомії чи ЕМА [97,101].
У дослідженні 2007 року при обстеженні жінок перименопаузального віку після ЕМА та гістеректомії W. Hehenkamp та співавтори виявили вплив обох втручань на оваріальний резерв, що проявився підвищенням рівня ФСГ та зниженням рівня антимюлерового гормону, проте без статистично значимої різниці між групами [99].
Ускладнення, що призвели до гістеректомії після ЕМА. Легкі форми ендометриту після ЕМА успішно піддаються лікуванню із застосуванням перорального або внутрішньовенного прийому антибіотиків. Але залишені без уваги, вони можуть прогресувати та призвести до піометри, розриву матки чи сепсису [75,87,171,174]. Гістеректомія може бути невідворотним наслідком неконтрольованої інфекції, тому раннє втручання є важливим. Експульсія міоми може супроводжуватись сильною кровотечею, не пов’язаною з менструальним циклом. Гістеректомія може знадобитись і в тому випадку, якщо кровотеча є неконтрольованою.

Повідомлялось про рідкий випадок тяжкого ішемічного пошкодження матки без генералізованої маткової інфекції [149]. Також кілька пацієнток потребували гістеректомії через стійкий сильний біль після ЕМА [137]. Етіологія такого болю не з’ясована до кінця. Його можна пояснити персистуючою ішемією нормального міометрію, що підтверджено даними патогістологічного дослідження.

В усіх випадках з підозрою на пошкодження міометрію або піометру, МРТ може підтвердити діагноз. Якщо за даними МРТ є ознаки дифузних змін в матці, що свідчать про інфікування, а пацієнтка перебуває в септичному стані і немає ефекту від лікування, то показана термінова гістеректомія.

Рідкісні пізні ускладнення також призводили до гістеректомії. Серед них ішемічний розрив матки через 3 місяці після емболізації [146], некроз матки через 2 місяці після ЕМА [85], міхурові-маткова нориця [165] та формування злук з наступною кишковою непрохідністю [132].

Враховуючи ці рідкісні випадки, слід завжди виключити пошкодження матки при наявності будь-яких атипових симптомів через кілька тижнів чи місяців після емболізації.

Тромбоемболічні ускладнення. Тромбоз глибоких вен, тромбоемболія легеневої артерії та тромбоз в ділянці пункції артерії повідомлялись як ускладнення після ЕМА, включаючи два летальні випадки [112,157]. 

За даними H. Hamoda, (2009), відомо про п’ять летальних випадків після ЕМА [89]. З них дві жінки померли внаслідок септичного шоку, одна в у Великій Британії, інша – в Нідерландах [75,171]. Одна пацієнтка з підтвердженим раком молочної залози померла в Італії через кілька днів після ЕМА внаслідок тромбоемболії легеневої артерії [112]. Два летальні випадки після ЕМА внаслідок ТЕЛА зафіксовані у США [114]. H. Hamoda 2009 року повідомив про перший летальний випадок внаслідок ТЕЛА після ЕМА у Великій Британії [89]. В цьому випадку ЕМА проведена пацієнтці 44 років, що не народжувала, з рецидивною лейоміомою матки, у якої до ендоваскулярного лікування проводилась гістероскопічна резекція міоми, а також міомектомія лапаротомічним доступом. Розміри матки за даними ультрасонографії складали 13,5 х 8 х 9 см, міометрій містив множинні міоматозні вузли, найбільший з яких був діаметром 6см. Пацієнтка дотримувалась ліжкового режиму впродовж 12 годин, а фатальне ускладнення сталося через 19 годин після ендоваскулярного втручання. Розмірковуючи над можливими заходами профілактики тромбоемболічних ускладнень, автор надає перевагу еластичній компресії нижніх кінцівок. Втім зазначається, що такий захід не матиме сенсу у випадку тромбозу, що походить з вен тазу. У статті наголошується, що застосування препаратів гепарину з метою профілактики тромбоемболічних ускладнень потребує дослідження. Препарати гепарину, на думку H. Hamoda, можуть збільшити ризик геморагічних ускладнень та погіршити клінічний результат ЕМА, оскільки процедура емболізації полягає не тільки у фізичний оклюзії судин міоми, а також в індукції локального тромбозу   [89].

Дані про локальний тромбоз маткових судин після ЕМА підтверджуються результатами патогістологічних досліджень [70,71,122]. Так W.G. McCluggage та співавт., 2000, дослідивши зразки маток після гістеректомії та міоматозну тканину після експульсії, повідомив, що в судинах міоми після ЕМА виявлялись сторонні тіла (емболізуючий матеріал), що спричиняли гістіоцитарну та гігантоклітинну лейкоцитарну реакцію, часто у поєднанні з судинним тромбозом [122].  На думку авторів дослідження, локальний тромбоз судин міоми є тим механізмом, завдяки якому відбувається зменшення пухлини після ЕМА [122].

Зважаючи на роль локального тромбозу під час ЕМА, застосування антикоагулянтів під час цієї процедури викликає додатковий інтерес на тлі данних J. Spies про те, що незадовільні результати ЕМА насамперед викликані реканалізацією однієї чи обох маткових артерій, що відбувається протягом кількох хвилин або годин після завершення ендоваскулярного втручання внаслідок перерозподілу емболізуючого матеріалу [153].

Аналогічно до інших оперативних втручань, ЕМА призводить до пошкодження тканин, що може активувати коагуляційний каскад. У дослідженні В. Nikolic et al., 2003, в якому проводилось визначення кількох прокоагуляційних факторів до та після емболізації, продемонстроване їх збільшення, що свідчило про помірну транзиторну гіперкоагуляцію [123].

Не зважаючи на збільшення концентрації прокоагуляційних факторів, за даними B. Nikolic et al., воно було значно меншим, ніж після більшості хірургічних втручань. Тому клінічний ризик тромбозу, пов’язаного з цим оперативним втручанням, на думку B. Nikolic, є низьким [123]. За даними найбільшого дослідження ускладнень після ЕМА, лише у 3 пацієнток з 400 були клінічно виявлені тромби: по одному випадку тромбозу глибоких вен, тромбоемболії легеневої артерії та артеріального тромбозу [157].

Аналізуючи ЕМА як метод лікування лейоміоми матки, J. Bulman, 2012, послалася на публікації про летальні випадки внаслідок ТЕЛА після ЕМА та зазначила, що на наукових зустрічах неформально повідомлялось про інші подібні випадки, що не опубліковувались [63]. 

Про 8 нелетальних випадків тромбоемболічних ускладнень після ЕМА повідомили F. Czeyda-Pommersheim та співавт., 2006, та оцінили частоту таких ускладнень як 0,4%[73].

Існують фактори, що сприяють розвитку тромбоемболічних ускладнень. У пацієнток, яким проводилась ЕМА, до таких факторів ризику відноситься прийом оральних контрацептивів та інших екзогенних гормонів [51,52]. Так індійські дослідники Devabhaktuni та співавт., 2014, дійшли висновку, що лейоміома матки може спричиняти тромбоз внаслідок компресії судин тазу, а вживання оральних контрацептивів для лікування АМК підвищує його ризик [78]. Але чи існує користь від припинення вживання гормонів для зменшення периопераційного ризику тромбозу, є нез’ясованим [127,164]. 

ЕМА чинить вплив на венозний відтік з вен малого тазу та глибоких вен нижніх кінцівок. Збільшена міоматозними вузлами матка може стискати глибокі  вени. Так Katsumori 2009 р. за допомогою магнитно-резонансної венографії дослідив зміни венозного просвіту через 4 місяці після ЕМА у жінок з симптомною лейоміомою матки [103]. Доведено, що ступінь звуження просвіту вени, спричинене лейоміомою матки корелює з об’ємом матки. ЕМА може сприяти збільшенню венозного просвіту завдяки зменшення об’єму міоматозної матки [103].
Крім того, сама пухлина матки може спричиняти порушення відтоку в системі нижньої порожнистої вени та сприяти виникненню тромбозу глибоких вен нижніх кінцівок та тазу. Багато авторів пов’язують тромбоз глибоких вен з лейоміомою матки великих розмірів [50,61,95,109,110,126,148,158,167]. Зокрема, М. Г. Грищенко повідомляє, що найбільш високий ризик тромбоемболічних ускладнень у хворих на лейоміому матки виявлено при об'ємі матки більше 600 см3, наявності великих (більше 50 мм в діаметрі) субсерозних і субсерозно-інтрамуральних вузлів [8]. Wu C.-J. Та співавт. (2011), вказують на тромбоз яєчникових вен внаслідок компресії міомою, а Haynes, (2014), повідомляє про випадок тромбофлебіту яєчникових вен у поєднанні з великою міомою матки [96,182]. Але за даними Fernandes, (2014), зважаючи на поширеність такого захворювання, як лейоміома матки, вона рідко асоціюється з тромбозом глибоких вен [81]. Таким чином, Stanko C.M., (2001), та  Fernandes, (2014), вказують, що в англомовній медичній літературі повідомлялось лише про кілька випадків пов’язаних з лейоміомою матки тромбозів глибоких вен, три з яких супроводжувались тромбоемболічними ускладненнями [81,158]. 
В той же час, за даними О.Д. Козлової, (2006), у хворих на міому матки у 80% випадків спостерігались зрушення у бік гіперкоагуляції [15]. При дослідженні системи гемостаза у хворих на лейоміому матки В. Ю. Паращук та співавтори виявили, що для таких жінок характерними набутими дефектами системи гемостазу є зниження АЧТЧ, протромбінового часу, наявність фібриногену В та позитивний етаноловий тест [33]. За даними того ж автора, оперативні втручання з приводу лейоміоми матки доводиться виконувати на тлі судинної патології, яка в свою чергу може бути причиною виникнення внутрішьнотазових тромбозів [32].

Незалежно від наявності факторів ризику тромбозу, деякі профілактичні заходи можуть його зменшити. Рання активізація після ЕМА зменшує ризик виникнення тромбозу глибоких вен нижніх кінцівок[11,123]. У пацієнтів з підвищеним ризиком, включно з тими, хто приймає оральні контрацептиви, застосовувались пристрої для автоматичної венозної компресії [63]. Про можливу доцільність застосування антикоагулянтів коротким курсом у пацієнтів високого ризику при проведенні ЕМА розмірковує B. Nikolic [123]. Натомість J. Bulman, (2012), та Ю. Доброхотова, (2009), повідомляють про застосування низькомолекулярних гепаринів для профілактики ТЕЛА після ЕМА у пацієнток високого ризику [11,63].

Загалом, аналізуючи дані літератури, існують непоодинокі повідомлення про тромбоемболічні ускладнення після ЕМА [73,89,112]. Ризик таких ускладнень оцінюється різними авторами від 0,25% до 0,4% [73,157] . Більшість дослідників вказують на менший ризик виникнення тромбоемболії після ЕМА, ніж після хірургічних операцій [73,89,123], але заходи профілактики детально не розроблені. 

1.5. Пізні ускладнення ЕМА

Експульсія міоми – поширене ускладнення, що потребує додаткового гінекологічного втручання та часто асоціюється з кровотечею та інфікуванням [45,54,60,135,157,174]. Існує точка зору, що повне вигнання міоматозного вузла після емболізації є бажаним наслідком, а не ускладненням[2]. Вигнання міоми зазвичай супроводжується сильним переймоподібним болем і може супроводжуватись кровотечею та інфікуванням. Оскільки цей процес є неконтрольованим та з непередбачуваними наслідками, тому його зараховують до ускладнень. Близько 3% пацієнток потребували розширення цервікального каналу та кюретажу чи гістерорезектоскопії, або нетривалого стаціонарного лікування для завершення експульсії міоми [157]. Деякі ускладнені випадки експульсії потребували проведення гістеректомії [56,58,86]. 

Зважаючи на загрозливий характер вторинних ускладнень, такі пацієнтки потребують ретельного нагляду. Під час гінекологічного огляду відмічається відкриття цервікального каналу та наявність тканини, що пролабує. За наявності цих ознак дуже ймовірним є розвиток інфікування, якщо вузол не буде видалений. Гінекологічний огляд дозволяє визначити наявність болючої матки при пальпації чи болю при тракціях шийки матки, що є ознаками більш поширеного інфікування матки. За наявності інфікування чи сильної кровотечі терміново виконується загальний аналіз крові та контролюються життєво важливі показники. При появі лихоманки пізніше, ніж 10 днів після процедури, слід запідозрити інфікування. Зазвичай проводиться бактеріологічне дослідження вмісту цервікального каналу, але призначається емпірична антибактеріальна терапія проти грам-негативної та анаеробної мікрофлори. Пацієнтки з ознаками інтоксикації потребують госпіталізації та внутрішньовенного призначення антибіотиків. Стаціонарне лікування також показане у випадках вираженого геморагічного та больового синдрому. У таких пацієнток доцільним є проведення магнітно-резонансної томографії органів малого тазу для визначення стану порожнини матки та міоматозних вузлів. Зазвичай міграція вузла в порожнину матки та в напрямі нижнього маткового сегменту підтверджує діагноз. Після початку антибактеріальної терапії проводять спостереження за пацієнткою впродовж 48 годин. Якщо не відбувається спонтанна експульсія міоми впродовж 48 годин, проводиться інструментальне розширення цервікального каналу та кюретаж або гістероскопічна резекція міоми.

Якщо на початку застосування ЕМА експульсія вузлів вважалася ускладненням процедури, то пізніше стали вважати це явище навіть бажаним ефектом цієї методики лікування [2]. Якщо у пацієнтки діагностований лише один міоматозний вузол, то експульсія такого вузла після ЕМА призводить до повного одужання від міоми матки.

Рецидив геморагічного синдрому або клінічна неефективність ЕМА. У найближчі чи віддалені терміни після ЕМА може спостерігатись поновлення маткових кровотеч, що свідчить про клінічну неефективність ЕМА. За даними Татарчук Т.Ф. та співавторів, а також J. Bulman рецидив геморагічного синдрому в більшості випадків пов’язаний з недіагностованою та не лікованою на доопераційному етапі патологією ендометрію (поліпоз, проста чи комплексна гіперплазія ендометрію) або наявністю субмукозних міоматозних вузлів, експульсія яких не відбулася [45,46,63,118]. 
В той же час, в публікаціях Литвинової Н.А. та співавторів, 2009, стверджувалось, що ЕМА знижує ризик рецидивів гіперпластичних процесів і в більшості випадків не потребує додаткового медикаментозного лікування [25].
Проведення діагностичного вишкрібання порожнини матки, гістерорезектоскопії та призначення відповідного лікування в залежності від наявної патології, дозволяло досягти клінічної ефективності. [45,46].
Сприяти клінічній неефективності ЕМА може аденоміоз, який спричиняє симптомокомплекс, подібний до лейоміоми: метрорагію, збільшення матки та тазовий біль. Однак Siskin та співавтори продемонстрували покращення симптоматики у 12 з 13 пацієнток  аденоміозом після проведення ЕМА [150].
Дослідження ефективності ЕМА у пацієнток з гіперплазією ендометрію та аденоміозом є важливим, оскільки лейоміома матки часто сполучається з цими патологічними станами. На думку Сидорової І.С та співавторів, 2008, лейоміома матки та гіперпластичні процеси ендометрію є взаємозалежними та взаємообумовленими патологічними процесами [42]. Тривала дія таких патологічних факторів, як ріст міоматозного вузла, порушення кровообігу у міомі, аденоміоз, сприяє розвитку проліферативної активності ендометрію [42].

Іншою причиною для геморагічного синдрому можуть бути такі порушення коагуляції, як хвороба Вілебранда [63].

На думку J. Bulman, 2012, персистенція симптомів після ЕМА може бути пов’язана з неповним інфарктом міоматозних вузлів [63]. Наступний повторний ріст таких вузлів сприяє ранній появі симптомів лейоміоми[108,134]. На ступінь інфаркту можуть впливати такі чинники, як вид та розмір емболізуючих частинок, вибір кінцевої точки емболізації та наявність колатерального кровоплину[63]. В поодиноких випадках, при відсутності зменшення розмірів матки і фіброматозних вузлів та доплерогорафічних ознаках поновлення кровообігу в пухлині, проводилась повторна ЕМА або консервативна міомектомія. Зазначені заходи призводили до зупинки маткових кровотеч [45,46]. Російські дослідники С.А. Капранов та Б.Ю. Бобров у випадках поновлення кровообігу надавали перевагу повторній емболізації [14]. За їх даними, що базуються на аналізі 52 випадків, ефективність повторних ендоваскулярних втручань становила 95% і в жодному з них не постала необхідність проведення гістеректомії [14].

Досліджуючи вплив розміру та локалізації міоматозних вузлів на клінічну ефективність ЕМА, слід зазначити, що за даними іранських дослідників Firouznia та співавторів, що базувались на аналізі 101 випадку ЕМА при лейоміомі матки, ефективність втручання не залежала від кількості, розмірів та розташування міоматозних вузлів [82].

Японські дослідники Katsumori та співавтори порівняли ризик виникнення ускладнень після ЕМА жінок з лейоміомою матки, що мали один або кілька міоматозних вузлів діаметром 10 см чи більше. На їх думку, величина пухлини не підвищує ризик негативних наслідків для пацієнток, яким виконується ЕМА [104].
Деякі дослідники відмічають різницю в динаміці зменшення розмірів лейоміоми після ЕМА в залежності від локалізації вузлів. Так Zhou та співавтори відмітили більшу редукцію пухлини при вузлах субмукозної та інтрамуральної локалізації, ніж при субсерозних міомах [184]. 

На думку Боброва Б.Ю., вузли більшого розміру мають більше співвідношення сполучнотканинного компоненту над гідрофільним, а тому після ЕМА зменшуються в розмірах набагато повільніше, ніж вузли меншого діаметру з вираженим гідрофільним компонентом.
Клітинний склад міоматозних вузлів досліджували deSouza et al. Вони дійшли висновку, що лейоміоми з високою інтенсивністю сигналу в режимі Т2 на МРТ до емболізації краще зменшуються за об’ємом через 4 місяці, ніж лейоміоми з низькою інтенсивністю сигналу [77].

Таким чином, найбільш клінічно значимим раннім ускладненням ЕМА за  своїми наслідками є тромбоемболія. Серед пізніх ускладнень найбільшої уваги заслуговує рецидив геморагічного синдрому, спричинений неповним інфарктом міоматозних вузлів.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

В основу даної роботи покладені результати обстеження та  проспективного спостереження 94 жінок з лейоміомою матки, яким проведення емболізація маткових артерій. В залежності від методу профілактики тромбоемболічних ускладнень, пацієнтки поділені на 2 групи. До І групи включені 50 пацієнток, у яких з метою профілактики тромбоемболічних ускладнень використовувались рання активація та еластичне бинтування нижніх кінцівок, а до ІІ групи – 44 жінки, у яких додатково до ранньої активації та еластичного бинтування застосовувався спеціально розроблений комплекс заходів.
Проспективне спостереження за жінками обох груп тривало впродовж 1 року після ЕМА та включало клінічні огляди жінок з ультрасонографічним дослідженням матки кожні три місяці, а також аналіз віддалених наслідків ендоваскулярного лікування, таких як експульсія міоматозних вузлів, рецидив геморагічного синдрому і проведені додаткові операції з метою їх усунення.  До додаткових оперативних втручань відносили інструментальну ревізію порожнини матки з приводу маткової кровотечі, спричиненої неповною експульсією міоматозних вузлів або затримкою некротичних тканин в порожнині матки, гістероскопію з резекцією міоми, консервативну міомектомію та гістеректомію.

2.1. Клініко-лабораторні методи

Нами проводилось загальне клінічне обстеження пацієнток, яке включало аналіз скарг і соматичного статусу, детальний збір анамнезу, виявлення супутніх гінекологічних та екстрагенітальних захворювань. 

Гінекологічне обстеження включало огляд молочних залоз, огляд шийки матки та піхви в дзеркалах, бімануальне обстеження, кольпоскопію, забір цитологічних мазків з поверхні шийки матки та цервікального каналу.

Лабораторне обстеження проводилось в клінічній лабораторії Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського та включало загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, дослідження первинного та вторинного гемостазу, загальний аналіз сечі.

Визначення загального аналізу крові виконувалось шляхом автоматичного підрахунку клітин крові гематологічним аналізатором XP-300, серійний номер А4307, виробництва Sysmex Corporation, Японія.

Оцінка функції тромбоцитів проводилась на агрегатометрі AP-2110, виробник Солар, Білорусь. Визначались ступінь, швидкість та час агрегації тромбоцитів з індуктором адреналіном в концентрації 5 мкг/мл.

Дослідження показників вторинного гемостазу: протромбінового індексу, протромбінового часу, міжнародного нормалізованого відношення (МНВ), концентрації фібриногену, тромбінового часу, активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ), орто-фенантролінового тесту (визначення концентрації розчинних фібрин-мономерних комплексів – РФМК), концентрації плазміногену, активності антитромбіну ІІІ  проводилось на гемокоагулометрі турбідиметричному CGL 2110, виробник Солар, Білорусь. При цьому використовувались реактиви "Технология-стандарт", Росія та Steellex diagnostic, Китай.
Визначення загального аналізу крові, оцінка функції тромбоцитів та показників вторинного гемостазу проводилось за 1 добу до ЕМА та через 2 доби після ЕМА.

Клінічні огляди жінок та комплексні обстеження проводились через 3, 6, 9 та 12 місяців після ЕМА.
2.2. Оцінка стану матки, ендометрію та кровоплину за даними ультрасонографічного та доплерометричного досліджень
Ультразвукове дослідження матки та яєчників з доплерометрією проводилось у відділенні ультразвукової діагностики на апараті Philips HD11-XE з ендовагінальний давачем C8-4v та конвексним трансабдомінальним давачем С5-2, частотою 3,5-7МГц. Під час дослідження визначались розміри матки, розташування та розміри міоматозних вузлів, товщина ендометрію, розміри яєчників, індекс резистентності (ІР) маткових артерій та артерій міоматозних вузлів. 
Індекс резистентності, або індекс периферичного опору (англ. RI – resistive index), є відношенням різниці пікової систолічної і максимальної кінцевої діастолічної швидкості кровоплину до пікової систолічної швидкості.
Об’єм матки розраховувався за формулою 0,523АВС (за припущення, що матка за формою наближається до форми еліпса), де А – поздовжній, В–передньозадній, С–поперечний розміри. Дана формула широко використовується для визначення об’єму матки [9,16,168].

Також оцінювали стан ендометрію, його товщину та структуру з урахуванням дня менструального циклу. Вивчали матково-яєчниковий кровоплин. Ультразвукове дослідження проводилось перед застосуванням ЕМА та через 3, 6, 9 та 12 місяців після втручання.
З метою виключення прихованих форм тромбозу до ЕМА всім пацієнткам проводилось ультразвукове дослідження вен нижніх кінцівок та тазу.

В окремих випадках з метою уточнення кількості та розташування вузлів лейоміоми додатково проводилась магнітно-резонансна томографія органів малого тазу (МРТ). 

2.3. Гістерорезектоскопія

Гістерорезектоскопія проводилась на передопераційному етапі для верифікації стану ендометрію та виключення субмукозних вузлів 0 типу (за класифікацією Європейської асоціації ендоскопістів 1995 р), а також для видалення некротично змінених тканин міоми, експульсія якої після ЕМА не відбулася. Порожнина матки розширювалась за рахунок рідини (ізотонічного розчину натрію хлориду, 5% розчину глюкози, турусолу), що подавалась гістеропомпою ГП-01 «Крыло», модель КРГ 1002 (Росія). Використовувався резектоскоп з комплектом стволів з постійним зрошенням діаметром 26Ш з активним робочим елементом та гістероскопом з кутом 30 градусів діаметром 4мм.
Ми враховували, що гістероскопія, при дотриманні відповідних правил, дозволяє візуалізувати патологічні зміни ендометрію, максимально знизити рівень ускладнень та цілеспрямовано взяти матеріал для патоморфологічного дослідження.

Отриманий матеріал фіксувався формаліном, гістологічне дослідження отриманого матеріалу проводилось на базі Полтавського обласного патологоанатомічного бюро.


2.4. Гістологічні дослідження

Гістологічні дослідження матеріалу діагностичних гістероскопій, матеріалу аспіраційних біопсій ендометрію, видалених міоматозних вузлів та препаратів маток після гістеректомії проводилось на базі Полтавського обласного патологоанатомічного бюро. Отриманий біопсійний чи операційний матеріал занурювали в розчин формаліну на 1 добу, потім після дегідратації матеріал заливали парафіном за стандартною методикою. На мікротомі виготовлялись серійні гістологічні зрізи товщиною 3-4 мкм, які забарвлювались гематоксиліном та еозином з подальшим патоморфологічним дослідженням.


2.5. Гормональне дослідження
Визначення гормонів ФСГ, естрадіолу та антимюлерового гормону виконувалось жінкам репродуктивного віку, які планували вагітність після ЕМА. Дослідження проводилось в медичній лабораторії «Синево Україна». Метою гормонального дослідження було підтвердити або виключити негативний вплив ЕМА на функцію яєчників.
Рівень естрадіолу та ФСГ досліджувався імунохімічним методом з електрохемілюмінесцентною детекцією (ECLIA) на аналізаторі Cobas 6000 (е 601 модуль) за допомогою тест-систем Roche Diagnostics (Швейцарія). 

Антимюлерів гормон визначався методом ІФА на аналізаторі ELISA за допомогою тест-систем Beckman Coulter (США).
Рівні ФСГ, естрадіолу та  антимюлерового гормону визначались на 2-3 день менструального циклу, що передував ЕМА. Повторне визначення цих гормонів проводилось через 6 місяців після ЕМА.


2.6. Методи визначення якості життя

Оцінка якості життя жінок з лейоміомою матки проводились за допомогою питальників SF-36 та UFS-QOL, які заповнювались пацієнтками власноруч. Оцінка якості життя проводилась перед застосуванням ЕМА та через 3, 6, 9 та 12 місяців після лікування. 

Питальник SF-36. Найбільш поширеним у роботах по вивченню якості життя гінекологічних хворих є загальний питальник SF-36 [30]. Ця анкета вперше запропонована J.E. Ware 1993 року і з того часу широко застосовується в різних галузях медицини [176,177,178]. Анкета SF-36 відноситься до неспецифічних питальників для оцінки якості життя та містить 36 пунктів, які згруповані у вісім шкал: фізичне функціонування, рольове фізичне функціонування, біль, загальне здоров’я, життєздатність, соціальне функціонування, рольове емоційне функціонування та психічне здоров’я. Показники кожної шкали варіюють між 0 та 100, де 100 являє повне здоров’я. Усі шкали формують два показники: фізичний компонент здоров’я та психологічний компонент здоров’я. Результати надаються у вигляді оцінок у балах по 8 шкалах, які складені таким чином, що більш висока оцінка вказує на більш високий рівень якості життя (Додаток 1).

Питальник UFS-QOL. Анкета UFS-QOL (Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life questionnaire) запропонована для оцінки якості життя жінок з лейоміомою матки J.B.Spies 2002 року [155]. Цей питальник використовувався в дослідженнях, присвячених терапії лейоміоми матки, зокрема в дослідженнях з емболізації маткових артерій, радіочастотної термальної абляції, дії сфокусованим ультразвуком під контролем магнітно-резонансної томографії та медикаментозного лікування [29,91].

Анкета UFS-QOL є специфічним питальником, який оцінює тяжкість симптомів та якість життя, пов’язану зі станом здоров’я, у пацієнтів з лейоміомою матки. Він містить шкалу тяжкості симптомів з 8 питань та 29 пунктів шкали якості життя, що охоплюють 6 сфер: стурбованість, активність, енергійність/настрій, контроль, сором’язливість, сексуальна функція. Відповіді на всі питання даються по п’ятибальній шкалі Лайкерта, з градаціями від «не заважали зовсім» до «дуже сильно» при оцінці тяжкості симптомів, та від «ніколи» до «постійно» при оцінці якості життя. Значення, отримані в шкалах тяжкості симптомів та якості життя підсумовуються та трансформуються в бали від 0 до 100. Бали, отримані у двох шкалах, обернено пропорційні. Більш високий бал за шкалою тяжкості симптомів відповідає більш тяжкому перебігу захворювання, тоді як більш високий бал за шкалою якості життя відповідає кращій якості життя. Окремо вираховується загальний бал якості життя (Додаток 2).
2.7. Ангіографія маткових артерій
В асептичних умовах під місцевою анестезією 0,5% розчином новокаїну та внутрішньовенною анальгоседацією (комбінацією фентанілу та сибазону) проводилась пункція правої стегнової артерії за методикою Сельдінгера. Потім а артерію встановлювався інтродьюсер діаметром 6 Fr та вводився гідрофільний провідник з тефлоновим покриттям в проксимальний відділ черевної аорти. Далі по провіднику вводився катетер Judkins або Roberts та виконувалась почергова катетеризація загальної здухвинної та внутрішньої здухвинної артерії. Після ангіографії йодовмісним контрастом (томогексол, омніпак, візіпак) в басейні внутрішньої здухвинної артерії проводилась суперселективна катетеризація маткової артерії. Одночасно проводилась субтракційна ангіографія зі швидкістю 15 кадрів в секунду з артеріальної до паренхіматозної фази контрастування. По ангіограмах оцінювався діаметр маткових артерій, артерії перифіброїдного сплетіння, контрастовані розміри міоматозних вузлів, а також можливі сполучення з артеріальною сіткою яєчників.

2.8. Методика ЕМА

Емболізація маткових артерій проводилась в умовах рентгенхірургічної операційної відділення інтервенційної радіології Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського. 

Після проведення ангіографії в басейні маткової артерії в катетер вводився емболізат, розчинений в 5мл контрасту з виконанням повторних контрольних ангіографій. При цьому оцінювались такі ангіографічні критерії завершеності ЕМА: зупинка кровоплину в матковій артерії, виражене накопичення контрастної речовини в проекції матки, «нерухоме» контрастування стовбуру маткової артерії протягом не менше 5 пульсових коливань. Метою емболізації була повна оклюзія судинного русла міоматозних вузлів і дистального відділу маткової артерії. В період з 2011 року по жовтень 2012 року в якості емболізату використовувались емболи полівінилалкоголю «Гелатамп» (Україна) діаметром 400 мкм - 740 мкм, а з жовтня 2012 року ​– ембосфери полівінилалкоголю Bead Block (Biocompatibles, Великобританія) діаметром 500 мкм - 700 мкм, 700 мкм -900 мкм та 900 мкм -1200 мкм. 

Після операції і проведення гемостазу на ділянку пункції накладали компресійну асептичну пов’язку до ранку наступної доби або застосовувався пристрій для ушивання артерій Angio-Seal (St. Jude Medical Inc., США). Протягом першої доби хворі  з компресійною пов’язкою дотримувались ліжкового режиму. 
2.9. Статистичні методи

Для опису середніх значень в групах дослідження обчислювались медіана, середня арифметична та її стандартне відхилення. За умови нормального розподілу значень, групи дослідження порівнювались за допомогою критерію Стьюдента (t). При аналізі значень, що не відповідали нормальному розподілу, застосовувались непараметричні критерії, зокрема критерій Манна-Вітні, критерий χ2 Пирсона. Залежність між ознаками вираховувалась шляхом визначення коефіцієнта кореляції Пірсона (r). Для перевірки нульової гіпотези рівень значущості приймався рівним 0,05. Обчислення виконувались програмою статистичного аналізу AnalystSoft Biostat, версія 2008.
РОЗДІЛ 3

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦІЄНТОК З ЛЕЙОМІОМОЮ МАТКИ, ЯКИМ ПРОВЕДЕНА ЕМБОЛІЗАЦІЯ МАТКОВИХ АРТЕРІЙ

1.1. Загальна характеристика пацієнток

Для виконання завдань дослідження нами обстежено 94 жінки з лейоміомою матки, яким проведена ЕМА. Обстеження всіх пацієнток проведено згідно Наказу МОЗ України №620 від 29.12.2003 «Про організацію надання стаціонарної акушерсько-гінекологічної та неонатологічної допомоги в Україні»

 В залежності від методу профілактики тромбоемболічних ускладнень, пацієнтки, яким проводилась ЕМА, були поділені на 2 групи. До І групи увійшли 50 пацієнток, у яких для гемостазу місця пункції стегнової артерії застосовувалась мануальна компресія та компресійна пов’язка, а з метою профілактики тромбоемболічних ускладнень використовувалось рання активація та еластичне бинтування нижніх кінцівок. У ІІ групу включені 44 жінки, у яких використаний пристрій для закриття артерії в ділянці пункції Angio-Seal (St. Jude Medical Inc., США) та додатково до ранньої активації та еластичного бинтування застосовувався низькомолекулярний гепарин еноксапарин коротким курсом: двічі по 4000 анти-Ха МО в день втручання (за 2 години до ЕМА та через 12 годин після першого введення). В день втручання жінки І групи з компресійною пов’язкою дотримувались ліжкового режиму. Жінки ІІ групи відновлювали рухову активність через 2-2,5 години після ЕМА. До ІІ групи включались пацієнтки з обтяженим соматичним статусом: ожирінням, цукровим діабетом, ускладненими формами артеріальної гіпертензії, що мали високий ризик тромбоемболічних ускладнень.
При зборі анамнезу у пацієнток двох груп нами отримані наступні дані. 

Вік жінок в І групі коливався від 30 до 57 та в середньому склав 41,1±5,7 роки, в ІІ групі – від 27 до 55, в середньому 44,1±6,3 роки. Середній вік в групах достовірно не відрізнявся (p>0,05). Більшість пацієнток в обох групах були репродуктивного віку: 35 (70%) та 29 (65,9%) відповідно, що робило виконання ЕМА актуальним методом лікування зважаючи на можливість збереження матки та позбавлення основних клінічних проявів лейоміоми матки, а також не виключало можливість реалізації репродуктивної функції. Пацієнток передменопаузального віку у І групі було 15 або 30%, в другій групі – відповідно 16 або 33,3%.

Таблиця 3.1.1
Характеристика пацієнток за віком

	
	Репродуктивний
	Передменопаузальний
	

	Вік


	Менше 31 року
	31-35 років
	36-40 років
	41-45 років
	46-50
років
	51-57 років
	Всього

	І група
	1 (2%)
	5 (10%)
	14 (28%)
	15 (30%)
	11 (22%)
	4 (8%)
	50

	
	35 (70%)
	15 (30%)
	

	ІІ група
	1 (2,3%)
	3 (6,8%)
	13 (29,5%)
	12 (27,3%)
	11 (25%)
	4 (9,1%)
	44

	
	29 (65,9%)
	15 (34,1%)
	


Таким чином, як видно з наведених у таблиці даних, характеристики жінок по віку в обох групах суттєво не відрізнялись.

Стосовно репродуктивного анамнезу, більшість жінок обох груп мали в анамнезі пологи та аборти. Кількість пологів у жінок І групи – 63 (з них шляхом операції кесаревого розтину –2), абортів – 80 (1,6 у розрахунку на 1 жінку), відповідно в ІІ групі: пологів – 67 (з них шляхом операції кесаревого розтину –2), абортів – 81 (1,8 у розрахунку на 1 жінку). Не народжували в І групі 4 жінки (8%), з них 2 в минулому оперовані на придатках матки, а 2 пацієнтки мали в анамнезі артифіціальні аборти. В ІІ групі не народжували і не мали вагітностей 4 жінки (9,1%), одна з яких в минулому перенесла кілька порожнинних операцій з приводу спайкової кишкової непрохідності. Показник кількості вагітностей в перерахунку на 1 жінку в І групі складав 3,04, в ІІ групі – 3,08. Більшість жінок репродуктивного віку (25, або 71,4% в І групі та 24, або 82,6% в ІІ групі) не планували в подальшому вагітність. Планували в майбутньому вагітність після ЕМА по 8 пацієнток з кожної групи (22,9% та 27,6% жінок репродуктивного віку відповідно). 

Таблиця 3.1.2

Репродуктивний анамнез

	
	Кількість пологів
	Кількість абортів
	Жінки, що не народжу-вали
	Жінки репродуктивного віку

	
	
	
	
	Не планували вагітність після ЕМА
	планували вагітність після ЕМА

	І група
	63
	80
	4 (8%)
	25 (71,4%)
	8 (22,9%)

	ІІ група
	67
	81
	4 (9,1%)
	24 (82,6%)
	8 (27,6%)


Усі жінки мали показання до хірургічного лікування: аномальні маткові кровотечі, виражений больовий синдром, порушення функції суміжних органів, але категорично відмовлялись від радикальної операції і наполягали на збереженні матки.


3.2. Соматична патологія
У 21 жінки (42%)  І групи не виявлено соматичної патології. 20 жінок (40%) І групи страждали на захворювання серцево-судинної системи (з них артеріальна гіпертензія виявлена у 12 жінок (24%), різні форми ішемічної хвороби серця – у 3 жінок (6%) порушення ритму – у 5 (10%) , кардіоміопатія – у 6 (12%), серцева недостатність – у 8 (16%) жінок. Хвороба нирок ​– 1 (2%) пацієнтка, що страждала на хронічну ниркову недостатність на фоні сечокам’яної хвороби та мала нефректомію в анамнезі. Захворюванням вен нижніх кінцівок страждали 7  (14%) жінок (всі мали варикозне розширення вен ніг та хронічну венозну недостатність, 1 жінка (2%) мала посттромбофлебітичний синдром, 1 (2%)  – рецидивне варикозне розширення вен ніг). На хронічне обструктивне захворювання легень страждала 1 жінка (2%). Захворювання органів шлунково-кишкового тракту мали 7 жінок І групи (14%). Захворювання ендокринної системи діагностовані у 5 жінок (10%) з І групи (цукровий діабет І типу – 1 жінка (2%), цукровий діабет ІІ типу – 1 жінка (2%), ожиріння виявлене у 3 жінок (6%), важка форма післяопераційного гіпотиреозу – у 1 жінки або 2%). Хвороби нервової системи виявлені у 2 (4%) пацієнток.

У 12 жінок (27,2%) ІІ групи не виявлено соматичної патології. Захворювання серцево-судинної системи діагностовані у 27 жінок (61,4%) ІІ групи (артеріальна гіпертензія виявлена у 14 пацієнток (31,8%), порушення ритму – у 2 жінок (4,5%), ішемічна хвороба серця – у 2 жінок (4,5%), кардіоміопатія – у 4 жінок (9,1%), постміокардитичний кардіосклероз – 5 пацієнток (11,4%), серцева недостатність – 10 жінок або 22,7%). Захворювання нирок виявлені у 2 жінок ІІ групи (4,5%), одна з них перенесла нефректомію. Варикозна хвороба нижніх кінцівок діагностована у 7 жінок ІІ групи (15,9%), 2 з них мали рецидив варикозного розширення вен ніг та кросектомію в анамнезі (4,5%). Захворюваннями органів шлунково-кишкового тракту страждало 7 жінок ІІ групи (15,9%). У 6 пацієнток виявлені захворювання ендокринної системи (13,6%), в тому числі вузловий зоб – у 3 пацієнток (6,8%), цукровий діабет 2 типу – у 1 пацієнтки (2,3%), ожиріння ІІІ ступеня– у 2 жінок (4,5%). Захворюваннями нервової системи в ІІ групі страждала 1 жінка (2,3%). 

У 11 пацієнток через виражену соматичну патологію ЕМА обрана як основний метод лікування через високий ступінь хірургічного та анестезіологічного ризику оперативного лікування. 

Одна з пацієнток тричі оперована з приводу спайкової кишкової непрохідності, що, зважаючи на ризик можливих інтраопераційних ускладнень, зумовило вибір ЕМА як методу лікування лейоміоми матки з геморагічним синдромом.

Троє жінок мали морбідне ожиріння ІІІ-ІV ступеню, у двох з них у поєднанні з артеріальною гіпертензією, що зумовило вибір ЕМА як методу лікування лейоміоми матки через високий ступінь анестезіологічного ризику, підвищений ризик ускладнень хірургічного лікування.

Загалом характер соматичної патології відображений в таб. 3.2.3 та графічно на рис. 3.1 та 3.2.
Таблиця 3.2.3

Екстрагенітальні захворювання у жінок з лейоміомою матки, яким проведена ЕМА

	           групи


захворювання
	І група
	ІІ група
	

	Серцево-судинна система
	20 (40%)
	27 (61,4%)
	p<0,05

	Сечовидільна система
	1 (2%)
	2 (4,5%)
	p>0,05

	Дихальна система
	1 (2%)
	-
	p>0,05

	Шлунково-кишковий тракт
	7 (14%)
	7 (15,9%)
	p>0,05

	Захворювання вен нижніх кінцівок
	7  (14%)
	7 (15,9%)
	p>0,05

	Ендокринна система
	5 (10%)
	6 (13,6%)
	p>0,05

	Нервова система
	2 (4%)
	1 (2,3%)
	p>0,05
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Рис.3.1 Діаграма соматичної патології пацієнток І групи. 

Таким чином, пацієнтки ІІ групи дещо більше страждали на серцево-судинні захворювання: 27 проти 20 жінок, ця різниця була статистично достовірною (p<0,05). По іншим соматичним захворюванням обидві групи мало відрізнялись (p>0,05).
Отже, за соматичною патологією групи дослідження були співставними.
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Рис.3.2 Діаграма соматичної патології пацієнток ІІ групи. 

3.3. Гінекологічна характеристика пацієнток

Дослідивши гінекологічний анамнез, тривалість захворювання на лейоміому матки, особливості диспансерного спостереження та лікування, нами встановлено, що середній вік настання менархе у досліджуваних жінок становив: в І групі – 13,4±1,3 роки, в ІІ групі 13,5±1,4 роки (p>0,05).

Тривалість захворювання в І групі складала від 3 місяців до 13 років, в середньому 4,3±3,4 роки, в ІІ групі – від 2 місяців до 20 років, в середньому 4,8±4,9 роки (p>0,05). Гінекологічні операції перенесли 11 жінок (23,4%) І групи та 9 жінок (16,7%) ІІ групи. Серед жінок І групи 7 оперовані на придатках матки, 2 жінки перенесли операції кесаревого розтину, у 2 жінок виконана консервативна міомектомія лапаротомічним доступом. В ІІ групі на придатках матки оперовані 3 жінки, операцію кесаревого розтину перенесли 2 жінки, консервативну міомектомію лапаротомічним шляхом ​ – 2 жінки, у 1 жінки проведена аблація ендометрію, у 1 – діатермоконізація шийки матки. 

За даними гістологічних досліджень ендометрію, отриманих при гістероскопії перед проведенням ЕМА, серед жінок І групи виявлено 21 випадок простої гіперплазії ендометрію та 6 випадків комплексної гіперплазії ендометрію. Натомість у жінок ІІ групи діагностовано 14 випадків простої гіперплазії та 6 випадків комплексної гіперплазії ендометрію. 
Попереднє лікування лейоміоми матки отримали 18 жінок І групи та 23 пацієнтки ІІ групи.

Гормональна терапія застосовувалась у 16 жінок (32%)  І групи та 22 жінок (50%) ІІ групи, при цьому використовувались різні види гестагенів та комбіновані оральні контрацептиви. В І групі один курс гормональної терапії отримала 12 жінок (24%), повторні курси – 4 жінки (8%), відповідно у ІІ групі – 16 (36,4%) та 6 (13,6%) пацієнток. Агоністи ГнРГ застосовувались у 3 жінок (6%)  І групи та 3 жінок (6,8%)  ІІ групи. Гормон-вмісні ВМК застосовувались у 3 жінок (6%) І групи та 3 жінок (6,8%) ІІ групи. Комбіноване лікування лейоміоми у вигляді консервативної міомектомії з подальшим пероральним призначенням гестагенів використовувалось у 1 жінки І групи та 2 жінок ІІ групи. У однієї з пацієнток І групи після проведення міомектомії використовувався гормон-вмісний ВМК.  Гістерорезектоскопічне видалення міоми проведене у 1 жінки ІІ групи, аблація ендометрію – у 1 жінки ІІ групи (таблиця 3.3.1).

Таблиця 3.3.1 

Тривалість захворювання та попереднє лікування у жінок з лейоміомою матки перед застосуванням ЕМА

	Вид лікування
	Кількість пацієнток

	
	І групи
	ІІ група

	Тривалість захворювання, років 
	4,3±3,4
	4,8±4,9

	Гормональна терапія:
	
	

	· один курс
	12 (24%)
	16 (36,4%)

	· повторні курси гормональної терапії
	4 (8%)
	6 (13,4%)

	Агоністи ГнРГ
	3 (6%)
	3 (6,8%)

	Гормон-вмісний ВМК
	3 (6%)
	3 (6,8%)

	Консервативна міомектомія
	2 (4%)
	2 (4,5%)

	Гістерорезектоскопічне видалення міоми
	-
	1 (2,3%)

	Абляція ендометрію
	-
	1 (2,3%)


Таким чином, більша кількість жінок у ІІ групі отримувала гормональну терапію: 50% проти 32% у І групі, але ця різниця не була статистично значимою (p>0,05). 

Всі жінки з гіперпластичними процесами перед проведенням ЕМА пройшли курс гормональної терапії згідно клінічного протоколу. При дослідженні контрольних біоптатів ендометрію після лікування рецидивів гіперплазії не було виявлено. Зважаючи на ризик тромбоемболічних ускладнень, перед проведенням ЕМА всі пацієнтки утримувались від прийому гормональних препаратів щонайменше 6 тижнів.

3.4. Стан матки та кровоплину за даними ультрасонографічного та доплерометричного досліджень
За даними ультрасонографічних досліджень, розрахований об’єм матки коливався у жінок І групи від 90 см3 до 824 см3 та в середньому склав 286±172 см3. У жінок ІІ групи об’єм матки визначався в межах від 74см3 до 678 см3, в середньому 273±156 см3 (p>0,05). Загалом у жінок І групи виявлено 83 міоматозних вузлів,  діаметр найбільшого вузла склав від 2 см до 11 см, в середньому 5,9±2,2 см. У жінок ІІ групи діагностовано 82 вузлів, діаметр найбільшого вузла коливався від 1,1 см до 13,8 см, в середньому 5,6±3,0 см (p>0,05). За розташуванням у жінок І групи виявлено 25 інтрамуральних вузла (30,1%), 16 інтрамурально-субмукозних вузла (19,3%), 20 інтрамуральних вузлів з субсерозним та субмукозним ростом (24,1%), 20 інтрамурально-субсерозних вузла (24,1%), 9 субсерозних вузлів (10,8%) та 1 субмукозний вузол (1,2%). У пацієнток ІІ групи діагностовано 25 інтрамуральних вузлів (30,5%), 16 інтрамурально-субмукозних (19,5%), 10 інтрамуральних вузлів з субсерозним та субмукозним ростом (12,2%), 19 інтрамурально-субсерозних вузлів (23,2%), 11 субсерозних вузлів (13,4%) та 1 субмукозний вузол (1,2%). Загалом ультразвукові характеристики лейоміом обох груп відображені в таблиці 3.4.1.
Таблиця 3.4.1
Ультразвукові характеристики лейоміом матки в групах дослідження

	 Ультразвукові характеристики
	І група
	ІІ група

	Середній об’єм матки, см3
	286±172
	273±156

	Середній діаметр найбільшого вузла, см
	5,9±2,2
	5,6±3,0

	Загальна кількість вузлів
	83
	82

	інтрамуральних
	25 (30,1%)
	25 (30,5%)

	інтрамурально-субмукозних
	16 (19,3%)
	16 (19,5%)

	інтрамуральних з субсерозним та субмукозним ростом
	20 (24,1%)
	10 (12,2%)

	інтрамурально-субсерозних
	13 (15,7%)
	19 (23,2%)

	субсерозних
	9 (10,8%)
	11 (13,4%)

	субмукозних
	1 (1,2%)
	1 (1,2%)


При аналізі отриманих даних з’ясовано, що жінки І групи мали дещо більший середній об’єм матки, 286±172 см3 проти 273±156 см3 але ця різниця не була статистично достовірною (p>0,05). Різниця в середньому діаметрі найбільшого вузла, 5,9 см в І групі проти 5,6 см в ІІ групі, теж не була статистично значимою (p>0,05). Також кількість вузлів у групах майже однакова: 83 проти 82. Крім того, у пацієнток І групи спостерігався більший відсоток інтрамуральних вузлів з субсерозним та субмукозним ростом (24,1% проти 12,2). Натомість, у пацієнток ІІ групи була більша частка інтрамурально-субсерозних вузлів (23,2% проти 15,7%).

При дослідженні кровоплину у маткових артеріях індекс резистентності периферичного кровоплину визначений у 42 вузлах у жінок з лейоміомою матки в І групі та 25 вузлах у пацієнток ІІ групи. ІР периферичних артерій в І групі становив від 0,43 до 0,99, в середньому 0,64±0,12, в ІІ групі відповідно від 0,47 до 0,85, в середньому 0,65±0,11, різниця між середніми значеннями індексу резистентності периферичних артерій не була статистично достовірною (p>0,05). Середній діаметр вузла з периферичним кровоплином в І групі склав 5,4±2,2 см проти 5,6±3,0 см в ІІ групі (p>0,05). Індекс резистентності центрального або інтранодулярного кровоплину вдалося виміряти у 9 вузлах жінок І групи та 7 вузлах жінок ІІ групи, в середньому він склав 0,56±0,08 в І групі проти 0,52±0,1 в ІІ групі (p>0,05). Середній діаметр вузла з центральним кровоплином був більшим у ІІ групі: 8,7±1,5 см проти  6,5±2,4 см (p<0,05). Дані про індекс резистентності власне маткових артерій отримані у 12 жінок І та 8 жінок ІІ групи (табл.3.4.2).

При дослідженні залежності між діаметром міоматозних вузлів та індексом резистентності судин, що їх кровопостачають,  виявлений слабкий зворотній кореляційний зв’язок. Тобто, зі збільшенням діаметру міоматозного вузла зменшується індекс резистентності артерій, що його кровопостачають. Так при аналізі 67 спостережень в  обох групах коефіцієнт кореляції Пірсона r склав -0,32 (p<0,01), в І групі r = -0,33 (p<0,05), в ІІ групі r = -0,65 (p<0,001). 

Зворотній кореляційний зв’язок справедливий і для інтранодулярного кровоплину при аналізі випадків спостережень в обох групах (n=16): r= -0,54, (p<0,05).
Таблиця 3.4.2
Доплерометричні показники в групах дослідження
	
	І група
	ІІ група

	Діаметр вузла з периферичний кровоплином, см
	5,4±2,2
	5,6±3,0

	Діаметр вузла з центральним кровоплином, см
	6,5±2,4
	8,7±1,5

	ІР периферичних артерій
	0,64±0,12
	0,65±0,11

	ІР інтранодулярних артерій
	0,56±0,08
	0,52±0,1

	ІР власне маткових артерій
	0,77±0,05
	0,77±0,11


Таким чином, узагальнюючи отримані результати,  за ультрасонографічними характеристиками лейоміом матки жінки обох груп не мали суттєвих відмінностей як по об’єму матки так і по кількості та топографічному розташуванню міоматозних вузлів. У жінок І групи виявлена дещо більша кількість інтрамуральних вузлів з субсерозним та субмукозним ростом, проте менша кількість інтрамурально-субсерозних вузлів. 

За доплерометричними характеристиками кровоплину пухлин матки жінки в обох групах не мали суттєвих відмінностей, за виключенням середнього діаметру вузлів з інтранодулярним кровоплином, що був більшим у жінок ІІ групи. 
3.5. Стан гемограми
Зважаючи на наявність у більшості досліджуваних жінок з лейоміомою матки аномальних маткових кровотеч, ми очікували отримати зміни в гемограмах, що характерні для анемії. Після ЕМА у найближчі кілька діб спостерігається специфічний комплекс симптомів, що отримав назву постемболізаційного синдрому і проявляється у вигляді гіпертермії, абдомінального болю, дизурії. Тому ми прогнозували, що на 2 добу після ЕМА в гемограмі будуть зміни, характерні для запального процесу, а саме лейкоцитоз, підвищення швидкості осідання еритроцитів.

В І групі вміст гемоглобіну в периферичній крові коливався від 62 г/л до 150 г/л/, в середньому 109,0±17,2 г/л. В ІІ групі рівень гемоглобіну склав від 41 г/л до 141 г/л, в середньому 105,5±20,3 г/л. Але достовірно рівні гемоглобіну в групах не відрізнялись (p>0,05). Анемія за рівнем гемоглобіну менше 110 г/л зафіксована у 20 (40 %) жінок І групи та 22 (50 %) жінок ІІ групи. Рівень еритроцитів до ЕМА в обох групах статистично не відрізнявся (p>0,05), середні значення в групах склали 3,76±0,43 х 1012/л та 3,9±0,59 х 1012/л (табл. 3.5.1). На 2 добу після ЕМА статистично значимих відмінностей у середніх значеннях еритроцитів, що склали відповідно 3,94±0,42 х 1012/л та 4,04±0,52 х 1012/л, також не зафіксовано (p>0,05) (табл. 3.5.2).

Таблиця 3.5.1
Показники гемограми до ЕМА

	Показник
	І група
	ІІ група

	Гемоглобін, г/л
	109,0±17,2
	105,5±20,3

	Еритроцити, х 1012/л
	3,76±0,43
	3,9±0,59

	Лейкоцити, х 109/л
	6,0±1,77
	5,57±1,24

	Тромбоцити, х 109/л
	217,5±48
	254,4±80,2

	ШОЕ, мм/год
	10,5±16
	11,6±7,1


При порівнянні показників гемограми в кожній групі до та після ендоваскулярного лікування, встановлено, що середній рівень еритроцитів у жінок І групи після ЕМА був дещо вищим, ніж до ЕМА: 3,94±0,42 х 1012/л проти 3,76±0,43 х 1012/л (p<0,02). В ІІ групі середній рівень еритроцитів до та після ЕМА статистично не відрізнявся: 3,9±0,59 х 1012/л проти 4,04±0,52 х 1012/л (p>0,05). Середній рівень лейкоцитів в групах до ЕМА достовірно не відрізнявся: 6,0±1,77 х 109/л в І групі проти 5,57±1,24 х 109/л в ІІ групі (p>0,05). Середній рівень лейкоцитів в обох групах очікувано був вищим після ЕМА. Так середній рівень лейкоцитів у жінок І групи після ЕМА збільшився з 6,0±1,77 х 109/л до 9,35±2,9 х 109/л (p<0,001), а в ІІ групі відповідно з 5,57±1,24 х 109/л до 9,25±3,85 х 109/л (p<0,001). Після ЕМА середній рівень лейкоцитів між групами значимо не відрізнявся: 9,35±2,9 х 109/л в І групі проти 9,25±3,85 х 109/л в ІІ групі (p>0,05) (табл. 3.5.2).


Середнє значення ШОЕ до ЕМА в групах достовірно не відрізнялось: 10,5±16 мм/год в І групі проти 11,6±7,1 мм/год в ІІ групі (p>0,05). В обох групах після ЕМА середнє значення ШОЕ зросло: 14,7±10,1 мм/год в І групі та 13,4±9,0 мм/год в ІІ групі (табл. 3.5.2). Проте статистично достовірним збільшення середньої ШОЕ виявилось лише в пацієнток І групи (p<0,05). Значимих відмінностей після ЕМА в групах за цим показником також не виявлено (p>0,05).

Таблиця 3.5.2
Показники гемограми після ЕМА

	Показник
	І група
	ІІ група

	Гемоглобін, г/л
	106,7±19,0
	107,4±19,4

	Еритроцити, х 1012/л
	3,94±0,42**
	4,04±0,52

	Лейкоцити, х 109/л
	9,35±2,9***
	9,25±3,85***

	Тромбоцити, х 109/л
	220,9±62,3
	250,1±74,2

	ШОЕ, мм/год
	14,7±10,1*
	13,4±9,0


Примітка:* p<0,05 у порівнянні з показником до ЕМА, ** p<0,02 у порівнянні з показником до ЕМА, ***p<0,001 у порівнянні з показником до ЕМА.
Після ЕМА рівень гемоглобіну в периферичній крові жінок І групи був в межах від 49 г/л до 146 г/л, в середньому 106,7±19,0 г/л. У жінок ІІ групи після ЕМА цей показник становив від 68 г/л до 150 г/л, в середньому 107,4±19,4 г/л (p>0,05) (табл. 3.5.2). 

Таким чином, зважаючи на приблизну однакову кількість жінок з анемією в обох групах, значимих відмінностей у рівні гемоглобіну та еритроцитів не виявлено. Очікувано, в обох групах на 2 добу після ЕМА зріс рівень лейкоцитів та ШОЕ, як лабораторний прояв постемболізаційного синдрому, але без значимих відмінностей між групами досліджуваних жінок.
3.6. Стан згортальної системи крові

Серед показників системи згортання крові визначались протромбіновий індекс, протромбіновий час, міжнародне нормалізоване відношення (МНВ), тромбіновий час, активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), орто-фенантроліновий тест (визначення концентрації розчинних фібрин-мономерних комплексів – РФМК), концентрація плазміногену, активність антитромбіну ІІІ. Зважаючи на роль локального тромбозу в патогенезі некрозу вузлів лейоміоми після ЕМА, визначались показники агрегації тромбоцитів на агрегатометрі з індуктором адреналіном 5 мкг/мл: ступінь агрегації, швидкість агрегації, час агрегації.

При аналізі лабораторних показників до ЕМА, у пацієнток ІІ групи  був вищим рівень тромбоцитів (p<0,02), ПТІ (p<0,001), але нижчий ПЧ (p<0,001), ТЧ (p<0,02) та АЧТЧ (p<0,001) (таб.3.6.1). Інші показники коагулограми та агрегатограми у жінок обох груп суттєво не відрізнялись (табл.3.6.1).
Таблиця 3.6.1
Рівень тромбоцитів, показники коагулограми та агрегатограми до ЕМА.

	Показник
	І група
	ІІ група

	Тромбоцити, х 109/л
	217,47±47,91
	254,40±80,16**

	Фібриноген, г/л
	2,59±0,58
	2,81±0,72

	ПТІ, %
	87,86±7,0
	93,60±7,5***

	ПЧ, с
	16,47±2,19
	14,02±2,5***

	ТЧ, с
	13,68±1,8
	12,67±2,06**

	АЧТЧ, с
	34,2±3,16
	31,18±4,49***

	РФМК
	негативний
	негативний

	Плазміноген, %
	98,56±5,34
	96,95±9,01

	Антитромбін ІІІ, %
	101,1±7,38
	101,45±8,68

	Ступінь агрегації, %
	61,32±14,89
	65,22±16,84

	Швидкість агрегації, %/хв
	14,0±5,86
	14,64±6,09

	Час агрегації,с
	470,3±116,9
	448,5±121,9


Примітка: * - p<0,05 у порівнянні з показником І групи, ** - p<0,02 у порівнянні з показником І групи, ***  - p<0,001 у порівнянні з показником І групи.

У пацієнток обох груп після ЕМА спостерігався помірно виражений післяемболізаційний синдром, що супроводжувався субфебрильною температуро тіла, незначним больовим синдромом.  Пацієнтки ІІ групи отримували низькомолекулярний гепарин еноксапарин коротким курсом, двічі по 4000 анти-Ха МО в день втручання (за 2 години до ЕМА та через 12 годин після першого введення).

При порівнянні показників коагулограми до ЕМА та через 2 доби після ЕМА, в І групі спостерігались помірні прокоагулянтні зміни: підвищився рівень фібриногену з 2,59±0,58 г/л до 3,12±0,75 г/л (p<0,001), ПТІ з 87,86±7,0% до 92,8±8,59% (p<0,001), ступінь агрегації з 61,32±14,89% до 70,07±17,74% (p<0,001), швидкість агрегації з 14,0±5,86 %/хв до 16,89±7,51 %/хв (p<0,01) (табл.3.6.2). Тобто, при аналізі функції тромбоцитів у пацієнток І групи виявлені зміни, характерні для гіперагрегації (рис.3.3). 
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Рис.3.3 Нормальна агрегатограма (ліворуч) та гіперагрегація тромбоцитів у пацієнтки І групи (праворуч). 

Натомість у ІІ групі в окремих показниках зафіксовані помірні зрушення в бік гіпокоагуляції: збільшився ПЧ з 14,02±2,5с до 15,29±3,35с (p<0,01), зменшився ступінь агрегації тромбоцитів з 65,22±16,84% до 43,36±15,03% (p<0,001) та час агрегації тромбоцитів з 448,5±121,9с до 395,4±167,5 (p<0,05). Отже, у пацієнток ІІ групи зафіксована гіпоагрегація тромбоцитів (рис. 3.4). 
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Рис.3.4 Гіпоагрегація тромбоцитів на агрегатограмах у пацієнток ІІ групи.
В 7 пацієнток з кожної групи після ЕМА відзначено помірне підвищення РФМК (від 1,5мг% до 15мг%).

При аналізі даних лабораторних досліджень на 2 добу після ЕМА між групами, у жінок ІІ групи був дещо вищим рівень тромбоцитів, нижче ПЧ та значно знижені ступінь (p<0,001), швидкість (p<0,02) та час агрегації (p<0,02) (таб.3.6.2), що можна пояснити дією низькомолекулярного гепарину, що проявилась навіть через 1 добу після останнього введення препарату. Інші показники коагулограми суттєво не відрізнялись.

Таблиця 3.6.2
Рівень тромбоцитів, показники коагулограми та агрегатограми на 2 добу після ЕМА.

	Показник
	І група
	ІІ група

	Тромбоцити, х 109/л
	220,92±62,34
	250,14±74,25*

	Фібриноген, г/л
	3,12±0,75
	2,98±0,63

	ПТІ, %
	92,8±8,59
	91,22±11,43

	ПЧ, с
	16,52±2,41

	15,29±3,35*

	ТЧ, с
	13,41±2,26
	12,91±2,28

	АЧТЧ, с
	33,16±3,26
	32,49±4,73

	РФМК
	++
	++

	Плазміноген, %
	98,32±8,84
	98,80±11,0

	Антитромбін ІІІ, %
	101,62±8,61
	99,34±11,0

	Ступінь агрегації, %
	70,07±17,74
	43,36±15,03***

	Швидкість агрегації, %/хв
	16,89±7,51
	12,92±7,52**

	Час агрегації, с
	467,8±118,4
	395,4±167,5**


Примітка: * - p<0,05 у порівнянні з показником І групи, ** - p<0,02 у порівнянні з показником І групи, ***  - p<0,001 у порівнянні з показником І групи.
У ІІ групі жінок тромбоемболічних ускладнень не було. У І групі мали місце 2 випадки тромбоемболічних ускладнень. 

В першому випадку у пацієнтки 38 років, що мала в анамнезі варикозну хворобу нижніх кінцівок, через 2 доби після ЕМА виник гострий висхідний тромбофлебіт поверхневих вен лівої кінцівки, що потребував додаткового оперативного втручання – перев'язки гирла великої підшкірної вени ліворуч. 

У іншої пацієнтки 44 років через 1 добу після ендоваскулярного втручання виникла масивна ТЕЛА, підтверджена даними ангіопульмонографії, що потребувала проведення тромболізису (актилізе), застосування прямих (гепарин) та непрямих антикоагулянтів (варфарин). Лікування ТЕЛА було успішним, пацієнтка виписана в задовільному стані на 9 добу після ЕМА. З факторів ризику виникнення тромбоемболічних ускладнень ця пацієнтка мала прийом комбінованого орального контрацептиву (КОК), що містив 20 мкг естрадіолу та 150 мкг дезогестрелу. КОК приймався для лікування аномальних маткових кровотеч, його вживання було припинене лише за кілька днів до ЕМА.
Таким чином, при аналізі показників згортальної системи крові у пацієнток ІІ групи до ЕМА був вищим рівень тромбоцитів, протромбіновий
 індекс, але нижчий протромбіновий час, тромбіновий час та АЧТЧ. Такі відмінності у порівнянні з пацієнтками І групи до ЕМА можна пояснити більшою часткою жінок з серцево-судинними захворюваннями у ІІ групі дослідження. Натомість при застосуванні антикоагулянтів у пацієнток ІІ групи після ЕМА зафіксовані зрушення в бік гіпокоагуляції та гіпоагрегація тромбоцитів. А в пацієнток І групи, що не отримували антикоагулянтів та мали довший період іммобілізації, виявлені зрушення в бік гіперкоагуляції та гіперагрегація тромбоцитів, які на фоні наявних факторів ризику сприяли розвитку тромбоемболічних ускладнень. [20,21]
Оскільки ЕМА може впливати на кровоплин у судинах яєчників та призводити до порушення їх функції, тому ми оцінювали і стан гормонального гомеостазу.

3.7. Стан гормонального гомеостазу

Зважаючи на суперечливі дані щодо впливу ЕМА на функцію яєчників, ми поставили за мету дослідити функцію яєчників у жінок репродуктивного віку з лейоміомою матки після ендоваскулярного лікування. 

Функція яєчників оцінювалась за допомогою визначення наступних гормонів: естрадіолу, фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) та антимюлерового гормону (АМГ). Естрадіол та ФСГ визначались на 2-й або 3-й день менструального циклу, АМГ визначався незалежно від дня менструального циклу. Визначення вказаних гормонів проводилось до ЕМА та через 6 місяців після втручання. У випадку негативного впливу ендоваскулярного втручання на функцію яєчників, насамперед внаслідок ненавмисної емболізації судинної сітки яєчників під час емболізації маткових артерій, можна було очікувати зменшення рівня естрадіолу та підвищення рівня ФСГ в динаміці після ЕМА. За умови негативного впливу ЕМА на оваріальний резерв через 6 місяців після лікування можна було очікувати зниження рівня АМГ від вихідних значень. Визначення гормонів не проводилось жінкам перименопаузального віку, оскільки вірогідне природнє зниження в них рівня естрадіолу та підвищення ФСГ через 6 місяців після ЕМА могло спонукати до хибних висновків стосовно негативного впливу емболізації на функцію яєчників. Обстежено 19 жінок репродуктивного віку.

До лікування рівень ФСГ коливався від 2,9 мМе/мл до 6,6 мМе/мл, середнє значення 5,19±1,12 мМе/мл. Рівень естрадіолу визначався в межах від 39,44 пг/мл до 332,6 пг/мл, в середньому 153,2±105,3 пг/мл. Концентрація АМГ коливалась в межах від 0,1 нг/мл до 1,25 нг/мл, в середньому 0,56±0,41 нг/мл (табл.3.7.1).

Через 6 місяців після ЕМА рівень ФСГ коливався від 2,3 мМе/мл  до 17,3 мМе/мл, в середньому 6,64±4,46 мМе/мл, рівень естрадіолу – від 39,31 пг/мл до 274,6 пг/мл, в середньому 114,22±83,35 пг/мл. Концентрація АМГ була в межах від 0,02 нг/мл до 1,47 нг/мл, середнє значення 0,55±0,46 нг/мл (табл.3.7.1).

Таблиця 3.7.1
Рівень ФСГ, естрадіолу та антимюлерового гормону до ЕМА та через 6 міс після емболізації

	Показник
	До ЕМА
	Через 6 міс після ЕМА

	ФСГ, мМе/мл
	5,19±1,12
	6,64±4,46

	Естрадіол, пг/мл
	153,2±105,3
	114,22±83,35

	АМГ, нг/мл
	0,56±0,41
	0,55±0,46


Аналіз отриманих даних виявив незначний ріст рівня ФСГ через 6 місяців після ЕМА: 5,19±1,12 мМе/мл проти 6,64±4,46 мМе/мл, але ця різниця не була статистично достовірною (p>0,05).  Також виявлений дещо знижений середній рівень естрадіолу через 6 місяців після ЕМА: 153,2±105,3 пг/мл проти 114,22±83,35 пг/мл, проте також статистично незначимий (p>0,05).  Рівень АМГ після ЕМА також суттєво не змінився: 0,56±0,41 проти 0,55±0,46 нг/мл (p>0,05).

Таким чином, ЕМА не чинить негативний вплив на функцію яєчників у жінок репродуктивного віку, оскільки через 6 місяців після операції не зафіксовано підвищення рівня ФСГ, зниження рівня естрадіолу та АМГ у порівнянні з вихідними значеннями цих гормонів до ендоваскулярного втручання.
РОЗДІЛ 4

ПЕРЕБІГ ПІСЛЯЕМБОЛІЗАЦІЙНОГО ПЕРІОДУ ТА ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЕМБОЛІЗАЦІЇ МАТКОВИХ АРТЕРІЙ В ДИНАМІЦІ

4.1 . Перебіг післяемболізаційного періоду

Після емболізації маткових артерій виникає специфічний клініко-лабораторний комплекс симптомів, що отримав назву післяемболізаційного синдрому, та включає в себе біль, дизурію, нудоту, гіпертермію, іноді метрорагію (внаслідок відторгення ендометрію, спричиненого гострою ішемією останнього), лейкоцитоз. Больовий синдром після ЕМА обумовлений гострою ішемією міометрію та ендометрію, оскільки самі міоматозні вузли не мають нервових закінчень та не можуть бути джерелом болю.

Інтенсивність больового синдрому оцінювалась за 5-бальною шкалою, де 1 бал – неприємні відчуття або незначний біль внизу живота; 2 бала – помірний за інтенсивністю біль стійкого характеру, що піддається терапії НПЗС;  3 бали – виражений біль, що лікується 1-2 ін’єкціями наркотичних анальгетиків з подальшим призначенням НПЗС; 4 бали – сильний біль внизу живота, що потребує неодноразового одночасного комбінованого застосування наркотичних анальгетиків та сильнодіючих НПЗС; 5 балів –нестерпний біль, що супроводжується руховою активністю і збудженням пацієнток, лікується постійним внутрішньовенним введенням наркотиків морфінового ряду, а в окремих випадках проведенням медикаментозного сну.

С.А. Капрановим та В.Г. Бреусенко розроблена бальна оцінка важкості післяемболізаційного синдрому[2] (таб.4.1.1):

Таблиця 4.1.1
Бальна оцінка важкості післяемболізаційного синдрому

	Симптоми
	Ступінь проявів, бали

	
	0
	1
	2
	3

	Біль (в балах за шкалою самооцінки)
	відсутність
	Незначний (0-1 бал)
	Помірний (2-3 бали)
	Сильний (4-5 балів)

	Виділення з піхви
	Відсутність
	Незначні, до 1 тижня
	Помірні, до 2 тижнів
	Рясні, до 3-4 тижнів

	Гіпертермія
	До 37°С
	37,1-37,5°С
	37,6-38,0°С
	Більше 38,1°С

	Лейкоцитоз
	До 8,0 х 109/л
	8,1 х 109/л – 11,0 х 109/л
	11,1 х 109/л – 14,0 х 109/л
	14,0 х 109/л – 21,0 х 109/л

	Гіперфібриногенемія
	-
	-
	-
	Більше 4 г/л

	Дизурія
	Без змін
	Болючість, ніктурія
	Затримка сечовипускання впродовж 6-12 годин
	Затримка сечовипускання впродовж 1-1,5 доби

	Порушення з боку ШКТ
	Без змін
	Вздуття кишечника
	Нудота, парез кишечника
	блювання

	Порушення з боку ССС
	Без змін
	Тахікардія 90-100 уд/хв
	Тахікардія 100-110 уд/хв
	Тахікардія більше 110 уд/хв


Таким чином, в залежності від сукупних проявів симптомів (таб.4.1.1), післяемболізаційний синдром після ЕМА поділяється на легкий (до 7 балів), середній (8-14 балів) та важкий (15-21 бал) [2].
В усіх хворих в нашому дослідженні спостерігався постемболізаційний синдром легкого та середнього ступеня важкості, що тривав близько 4 діб. Переважна більшість хворих скаржилась на біль внизу живота протягом перших 3-4 діб після ЕМА. Максимальна інтенсивність болю спостерігалась в перші кілька годин та протягом першої доби після ЕМА. Для лікування вираженого больового синдрому в день ЕМА призначались наркотичні анальгетики та нестероїдні протизапальні засоби (НПЗС). З другої доби призначались лише НПЗС, зважаючи на зменшення больового синдрому. [22]
Інтенсивність больового синдрому не відрізнялась в групах дослідження. Так при оцінці інтенсивності болю за п’ятибальною візуально-аналоговою шкалою (ВАШ) від 1 до 5 балів, найбільше значення не перевищувало 3 балів. В середньому інтенсивність больового синдрому за ВАШ склала в І групі 1,75±1,35, в ІІ групі 1,6±1,05, p>0,05 (таб. 4.1.2). В більшості випадків це можна пояснити нетривалим за часом ендоваскулярним втручанням та застосуванням під час операції внутрішньовенної анальгоседації (комбінації фентанілу та сибазону). У хворої на тяжку форму цукрового діабету, а також у хворої з ішемічною хворобою серця та ожирінням больовий синдром був не виражений, не більше 2 балів за ВАШ. В першому випадку це можна пояснити наявністю супутньої діабетичної полінейропатії, у другому – можливо атеросклеротичними змінами судин периферичних нервів. 

У 9 хворих ( 4 жінок або 8% з І групи та 5 жінок або 11,4% з ІІ групи) протягом перших 6 годин була нудота та однократне блювання. В цих випадках з метою симптоматичного лікування застосовувався метоклопрамід внутрішньовенно.

В перші дві доби після ЕМА спостерігалось підвищення температури до 37,5-37,8 °С, найбільше значення становило 38,4°С. Фебрильна температура тіла відмічена у 6 пацієнток І групи (12%) та 4  пацієнток ІІ групи (9,1%). У 19 хворих (10 пацієнток або 25% з І групи та 9 пацієнток або 20,4% з ІІ групи) субфебрильна температура тривала близько тижня.  У 65 хворих з легким перебігом постемболізаційного синдрому (34 або 68 % з І групи та 31 або 70,5% з ІІ групи) не спостерігалось підвищення температури, що можна пояснити антипіретичною дією НПЗС. 

Утруднене сечовипускання в перші 6-12 годин спостерігалось у переважної більшості хворих в І групі: 31 пацієнтка, або 62%. Натомість в ІІ групі такі симптоми спостерігались лише в 12 жінок, або 27%, p<0,05. Дизуричні явища пояснюються рефлекторним спазмом судин сечового міхура через локальну дію на судинну стінку контрастної речовини, больовим синдромом, наявністю компресійної пов’язки в ділянці пункції стегнової артерії та ліжковим режимом. Тому протягом першої доби після втручання проводилась катетеризація сечового міхура катетером Фолея.  В дослідженні EMMY, де порівнювалась ефективність ЕМА та гістеректомії, N.Volkers вказує на застосування катетера Фолея у 99% пацієнток перед проведенням ЕМА [172].  У 80% пацієнток, в яких використовувався пристрій для закриття судин (Angio-Seal) в нашому дослідженні уретральний катетер Фолея не застосовувався, оскільки такі жінки мали змогу вести вільний руховий режим вже через 2 години після ендоваскулярного втручання, на відміну від жінок, в яких застосовувалась стискаюча пов’язка. В дослідженні Volkers пристрій для закриття судин (Angio-Seal) використовувався лише в однієї жінки з ожирінням [172]. 

Зміни в периферичній крові в перші дві доби проявлялись лейкоцитозом від 10 до 25 тис., збільшенням відносної кількості паличкоядерних нейтрофілів від 8% до 30%, ШОЕ від 15 до 38 мм/год. Після ЕМА середній рівень лейкоцитів між групами значимо не відрізнявся: 9,35±2,9 х 109/л в І групі проти 9,25±3,85 х 109/л в ІІ групі (p>0,05).

З метою профілактики гнійно-запальних ускладнень після ЕМА всі пацієнтки отримували превентивну антибактеріальну терапію з парентеральним введенням фторхінолону левофлоксацину 500 мг внутрішньовенно та орнідазолу 500 мг внутрішньовенно протягом 3 діб, з подальшим переходом на прийом таблетованих препаратів левофлоксацину по 500 мг на добу та орнідазолу по 500 мг на добу,  протягом 5 діб. 
Таблиця 4.1.2
Перебіг раннього післяемболізаційного періоду

	Симптомокомплекс
	І група
(N=50)
	ІІ група
(N=44)

	Больовий синдром (середнє значення за ВАШ)
	1,75±1,35
	1,6±1,05

	Нудота та блювання (кількість пацієнток, %)
	4 (8%)
	5 (11,4%)

	Фебрильна температура тіла (кількість пацієнток, %)
	6 (12%)
	4 (9,1%)

	Дизурія (кількість пацієнток, %)
	31 (62%)
	12 (27%)*

	Тромбоемболічні ускладнення (кількість пацієнток, %) 
	2 (4%)
	0

	Лейкоцитоз, х 109/л
	9,35±2,9
	9,25±3,85


* p<0,05 у порівнянні з показником І групи.

Характерним є відсутність прямого зв’язку між рівнем лейкоцитозу та гіпертермією. Так в нашому дослідженні у 41 ( 21 з І групи та 20 з ІІ групи . відповідно 44,7% та 41,7% жінки при нормальній температурі тіла в периферичній крові був лейкоцитоз (рівень лейкоцитів вище 9,0×109 в 1 л). Найбільший рівень лейкоцитозу (25,0×109 в 1 л) та паличкоядерних нейтрофілів (30%) відмічений у жінки з цукровим діабетом та гіпотиреозом.[22]
 Після виписки зі стаціонару пацієнткам рекомендувався прийом НПЗС при підвищенні температури тіла (ібупрофен 200мг 2 рази на день). Пацієнтки інструктувались звертати увагу на такі симптоми, як підвищення температури тіла вище 37,5 С, рясні серозні або гнійні виділення з піхви, переймоподібний біль внизу живота, маткова кровотеча.

Таким чином, перебіг раннього післяемболізаційного періоду суттєво не відрізнявся в групах дослідження, за виключенням дизуричних явищ, що переважали у пацієнток І групи.
4.2. Тромбоемболічні ускладнення

За період спостереження мали місце 2 випадки тромбоемболічних ускладнень у жінок І групи. 
В першому випадку в пацієнтки 38 років через 2 доби після ЕМА на фоні варикозно розширених поверхневих вен нижніх кінцівок виник тромбофлебіт, що потребував додаткового оперативного втручання – кросектомії. 
У іншої пацієнтки 44 років через 1 добу після ендоваскулярного втручання виникла масивна ТЕЛА. Клінічні прояви тромбоемболії проявились у пацієнтки через 22 години після ендоваскулярного втручання після зняття компресійної пов’язки та спробі підвестися з ліжка. Обставини та симптоми в даної пацієнтки нагадують випадок тромбоемболії, описаний Hamoda 2009 року, який завершився летально [89]. Пацієнтка поскаржилась на запаморочення, загальну слабкість. Клінічно визначалась артеріальна гіпотензія 90/60 мм рт. ст, тахікардія. Пацієнтка терміново оглянута кардіологом, запідозрена ТЕЛА. Лабораторно визначався позитивний тест на продукти деградації фібриногену (Д-димер). Діагноз масивної ТЕЛА підтверджений даними КТ-ангіопульмонографії. У відділенні інтенсивної терапії був терміново застосований тромболізис з використанням препарату актилізе, на фоні якого спостерігалась помірна маткова кровотеча. Після курсу лікування із застосуванням тромболітиків (актилізе), прямих (гепарин) та непрямих антикоагулянтів (варфарин) пацієнтка виписана в задовільному стані. З факторів ризику виникнення тромбоемболічних ускладнень ця пацієнтка мала прийом комбінованих оральних контрацептивів (КОК) (20 мкг естрадіолу та 150 мкг дезогестрелу). Пацієнтка була попереджена про необхідність припинення вживання КОК чи будь яких гормональних препаратів за кілька тижнів перед ЕМА. Але як з’ясувалось з анамнезу, препарат застосовувався пацієнткою з метою лікування АМК. Не зважаючи на проведений тромболізис, процедура ЕМА виявилась клінічно ефективною у даної пацієнтки.

Таким чином, тромбоемболічні ускладнення зафіксовані у жінок І групи, які не отримували антикоагулянтів та в яких застосовувались компресійна пов’язка на ділянку пункції стегнової артерії та був більш тривалим період іммобілізації. Натомість у жінок ІІ групи, до якої ввійшло більше пацієнток з обтяженим соматичним статусом, що отримували антикоагулянти коротким курсом та в яких використовувався пристрій для закриття артерій, подібних ускладнень зафіксовано не було.[20,21]
4.3. Динаміка зменшення розмірів матки після ЕМА

Вже через 3 місяці в групах дослідження відзначене значне зменшення розмірів матки за даними ультрасонографії. Так в І групі через 3 місяці після ЕМА середнє зменшення об’єму матки склало 35,3% проти 36,6% в ІІ групі (p>0,05), відповідні значення в групах склали 32,1% проти 45,5% через 6 місяців (p<0,05), 43,0% проти 43,8% через 9 місяців (p>0,05) та 50,% проти 61,6% через 12 місяців (p>0,05). Детально ці дані відображені в таблиці 4.3.1

Таблиця 4.3.1

Динаміка зменшення об’єму матки після ЕМА

	Ступінь редукції об’єму матки, %
	І група
(N=50)
	ІІ група
(N=44)

	Через 3міс.: мінімальний 
	0,5
	9,7

	                максимальний
	71,5
	74,5

	                середній
	35,3±17,9
	36,6±18,9

	Через 6 міс.: мінімальний 
	12,7
	4,4

	                максимальний
	73,3
	85,1

	                середній
	32,1±20,1
	45,5±23,0

	Через 9 міс.: мінімальний
	12,9
	1,1

	                максимальний
	72,8
	76,9

	                середній
	43,0±26,5
	43,8±24,8

	Через 12 міс.: мінімальний
	31,1
	29,1

	                максимальний
	73,6
	85,9

	                середній
	50,9±18,9
	61,6±17,6


Таким чином, редукція об’єму матки після ЕМА достовірно виявилась більшою в ІІ групі дослідження через 6 місяців після втручання (p<0,05), але через 3, 9, та 12 місяців зменшення об’єму матки в групах достовірно не відрізнялось (p>0,05).

Окрім розрахунку ступені зменшення матки, під час ультрасонографії визначались наступні параметри: характер васкуляризації міометрію,  наявність чи відсутність кровоплину у вузлах за даними доплерометрії.  Зверталась увага на наявність синдрому гіперваскуляризації міометрію, а також осередки зниженої та підвищеної ехогенності в міометрії (таблиця 4.3.2). 

Таблиця 4.3.2

Додаткові ультрасонографічні параметри, що визначались після ЕМА

	параметр
	Через 3 міс
	Через 6 міс
	Через 9 міс
	Через 12 міс

	
	І група
	ІІ група
	І група
	ІІ група
	І група
	ІІ група
	І група
	ІІ група

	Периферичний кровоплин у вузлах (ІР менше 0,7)
	6 (12%)
	5 (11,3%)
	10 (25%)
	8 (18,2%)
	5 (10%)
	4 (9,1%)
	5 (10%)
	4 (9,1%)

	Інтранодулярний кровоплин
	3 (6%)
	2 (4,5%)
	2 (4%)
	2 (4,5%)
	1 (2%)
	2 (4,5%)
	1 (2%)
	2 (4,5%)

	Синдром гіперваскуляризації міометрію
	2 (4%)
	2 (4,5%)
	5 (10%)
	4 (9,1%)
	4 (8%)
	3 (6,8%)
	2 (4%)
	2 (4,5%)

	Осередки зниженої та підвищеної ехогенності у міометрії
	4 (8%)
	3 (6,8%)
	3 (6%)
	3 (6,8%)
	2 (4%)
	2 (4,5%)
	2 (4%)
	2 (4,5%)


Більшість вузлів були аваскулярними за даними доплерометрії. При цьому встановлено, що в окремих випадках в пацієнток обох груп в поодиноких вузлах лейоміоми визначався слабкий периферичний кровоплин, з високим індексом резистентності за даними доплерометрії (більше 0,7). Виражений периферичний кровоплин з індексом резистентності менше 0,7 через 3 місяці після ЕМА визначався у 6 (12%) жінок І групи та 5 жінок ІІ групи (11,3%). Через 6 місяців після ЕМА цей показник визначався в більшої кількості жінок: у 10 в І групі (25%) та 8 в ІІ групі (18,2%), що можна пояснити частковою реваскуляризацією міоматозних вузлів. В поодиноких випадках зберігався інтранодулярний (центральний) кровоплин у пацієнток в обох групах. Виражений периферичний або інтранодулярний кровоплин був характерним для вузлів лейоміоми діаметром більше 6 см. Як правило, в цих випадках через 6 та більше місяців після ЕМА редукція об’єму матки була значно менше середніх значень в групах дослідження, а також зберігались клінічні прояви захворювання: геморагічний чи больовий синдром, симптоми стиснення суміжних органів. Такі ультрасонографічні ознаки аденоміозу, як гіперваскуляризація міометрію та осередки різної ехогенності в міометрії спостерігались у невеликої кількості пацієнток обох груп протягом всього періоду спостереження. В окремих випадках аденоміоз після ЕМА клінічно проявлявся рефрактерними до консервативного лікування матковими кровотечами, що спонукало до проведення гістеректомії у цих пацієнток.

4.4. Віддалені результати лікування лейоміоми матки шляхом ЕМА

Нами проаналізовані такі наслідки ЕМА в групах дослідження, як експульсія міоматозних вузлів, рецидив геморагічного синдрому, а також додаткові операції, проведені після ендоваскулярного втручання. В різні терміни після ЕМА, а саме в проміжку 1 місяць – 1 рік після ендоваскулярного лікування, виконувались наступні операції: інструментальна ревізія порожнини матки з приводу маткової кровотечі, спричиненої неповною експульсією міоматозних вузлів або затримкою некротичних тканин в порожнині матки, гістероскопія з резекцією міоми, консервативна міомектомія та гістеректомія.

Таблиця 5.4.1

Додаткові оперативні втручання, проведені після ЕМА

	Результат лікування
	Кількість пацієнток (%)

	
	І група (N=50)
	ІІ група (N=44)

	Тромбоемболічні ускладнення
	2 (4%)
	-

	Експульсія міоми
	3 (6%)
	1 (2,3%)

	Експульсія міоми з наступною інструментальною ревізією
	2 (4%)
	

	Інструментальна ревізія порожнини матки
	3 (6%)
	2 (4,5%)

	Гістероскопія
	1 (2%)
	

	Консервативна міомектомія
	1 (2%)
	

	Гістеректомія
	2 (4%)
	4 (9,1%)

	вагітність
	2 (4%)
	1 (2,3%)

	Самовільний викидень
	1 (2%)
	-

	Кесарів розтин з міомектомією
	1 (2%)
	1 (2,3%)

	Міомектомія під час вагітності
	-
	1 (2,3%)


Таким чином, за результатами перебігу післяемболізаційного періоду, експульсія міоми відбулась у 5 або 10% жінок в І групі та в однієї пацієнтки з ІІ групи (2,3%). При цьому 2 пацієнтки з І групи, у яких відбулась експульсія міоми, потребували інструментальної ревізії стінок порожнини матки та проведення гістерорезектоскопії. Додаткові оперативні втручання в згаданих випадках були обумовлені затримкою міоми в цервікальному каналі або некротичних тканин в порожнині матки, що викликали больовим синдром та метрорагію.


У 2 пацієнток з кожної групи (4% та 4,5% відповідно) виконано вишкрібання стінок порожнини матки через метрорагію з метою верифікації стану ендометрію та виключення затримки некротичних тканин міоми в порожнині матки.
Операція консервативної міомектомії виконувалась загалом в 4 випадках. Так в пацієнтки І групи міомектомія проведене через 12 місяців через відсутність суттєвої редукції одиничної міоми та персистенції больового та геморагічного синдрому. У іншої пацієнтки І групи міомектомія проведена під час кесаревого розтину при доношеній вагітності. Натомість у пацієнтки ІІ групи міомектомія проводилась двічі: під час вагітності в терміні 14 тижнів через некроз великого субсерозного вузла (рис. 4.1, 4.2) та під час кесаревого розтину. В усіх випадках міомектомії відзначено відсутність значної кровотечі з ложа міоматозних вузлів.
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Рис.4.1. Некротизований субсерозний міоматозний вузол та маткова вагітність 14 тижнів (Пацієнтка І., 34 роки, ІІ група дослідження)
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Рис.4.2. Макроскопічний вигляд видаленого субсерозного міоматозного вузла з численними порожнинами та осередками деструкції (Пацієнтка І., 34 роки, ІІ група дослідження)
Отже, у жінок І групи проведено 9 оперативних втручань, а у жінок ІІ групи – 8 операцій після ендоваскулярного лікування лейоміоми матки. Таким чином, у І групі додаткових оперативних втручань після ЕМА зазнали 7 жінок, або 14%, відповідно в ІІ групі – 6 жінок, або 13,6% (p>0,05).  Слід зазначити, що кількість гістеректомій була більшій у ІІ групі: 4 проти 2 в І групі, що склало відповідно 9,1% та 4% (p>0,05).

Серед показань до оперативного втручання переважав геморагічний синдром. 

Так у І групі з приводу геморагічного синдрому виконані наступні оперативні втручання: інструментальна ревізія стінок порожнини матки з приводу неповної експульсії міоми -2 (4%), інструментальна ревізія стінок порожнини матки з приводу маткової кровотечі-2 (4%), гістероскопічна резекція субмукозної міоми (внаслідок міграції інтрамуральної міоми в порожнину матки після ЕМА) -1 (2%), консервативна міомектомія -1 (2%), гістеректомія -2 (4%).

У ІІ групі з приводу геморагічного синдрому проведені наступні операції: інструментальна ревізія стінок порожнини матки з приводу маткової кровотечі - 2 (4,5%), гістеректомія - 3 (6,8%).

З приводу больового синдрому та симптомів стиснення, зумовлених недостатньої редукцією міоматозних вузлів у жінок ІІ групи проведені наступні операції: гістеректомія -1 (2,3%), консервативна міомектомія-1 (2,3%).

Таблиця 5.4.2
Показання для проведення оперативних втручань в групах дослідження

	Показання
	Кількість пацієнток (%)

	
	І група
(N=50)
	ІІ група
(N=44)

	1. Геморагічний синдром
	

	Інструментальна ревізія стінок порожнини матки з приводу неповної експульсії міоми
	2 (4%)
	-

	Інструментальна ревізія стінок порожнини матки з приводу маткової кровотечі
	3 (6%)
	2 (4,5%)

	Гістероскопічна резекція субмукозної міоми
	1 (2%)
	-

	Консервативна міомектомія
	1 (2%)
	-

	Гістеректомія
	2 (4%)
	3 (6,8%)

	2. Больовий синдром та симптоми стиснення
	

	Консервативна міомектомія
	-
	1 (2,3%)

	Гістеректомія
	-
	1 (2,3%)


 Розглядаючи рівень гістеректомій, що виконувались після ЕМА, слід зазначити, що рівень їх невисокий. Так у дослідженні Volkers et al., 2006, (EMMY  trial) [172], з 88 пацієнток, яким проведена ЕМА, гістеректомії протягом двох років після ендоваскулярного лікування зазнали 23,5% жінок.

Натомість, за даними Park et al., 2008, від 18 до 29% жінок протягом 12-18 місяців після ЕМА зазнають додаткових втручань [130].  В дослідженні Park et al., 2008, з 454 пацієнток, яким була проведена ЕМА з приводу лейоміоми, додаткових хірургічних втручань зазнали 99 жінок. Самим поширеним показанням для  оперативного втручання був геморагічний синдром у 67 жінок (73%), больовий синдром у 31 жінки (34%), тривалі аномальні вагінальні виділення або лейкорея у 11 жінок (12%) та симптоми стиснення у 6 пацієнток (7%) [130].

Одним з віддалених ускладнень після ЕМА є рецидив геморагічного синдрому. 

Важливим фактором, що впливає на ефективність ЕМА, за даними літератури, є наявність супутнього аденоміозу, який в теперішній час не є протипоказанням для застосування даного методу лікування [31].

Ряд дослідників відмічає лише тимчасовий позитивний ефект від ЕМА на клінічний перебіг геморагічного синдрому при аденоміозі. Позитивний ефект в більшості випадків триває близько року, а потім маткові кровотечі рецидивують.
За даними Павловської Е.А. та співавторів, у жінок з лейоміомою та супутнім аденоміозом на фоні чіткої позитивної динаміки клінічних проявів та МРТ-картини, у деяких випадках спостерігалась реваскуляризація частини міоматозних вузлів через 6 місяців після ендоваскулярного втручання [31]. Даний процес характеризувався появою ациклічних кровотеч в перший місяць після ЕМА. На думку цих дослідників, за умов наявності супутнього аденоміозу або зовнішнього генітального ендометріозу ефективність процедури значно менше, що можливо обумовлено наявністю додаткових шляхів кровопостачання міоматозного вузла, що розташований поряд з ділянкою аденоміозу або осередком зовнішнього ендометріозу.  Вказується також на важливість передопераційного МРТ-дослідження для виявлення факторів, що впливають на ефективність процедури, такі як ступінь кровопостачання пухлини, її структура та наявність супутнього ендометріозу. Зазначені фактори можуть вплинути на тактику ведення таких пацієнток та сприяти призначенню гормональної терапії. 

Під час ультразвукового дослідження у жінок виявлені наступні ознаки аденоміозу: синдром гіперваскуляризації міометрію, численні осередки зниженої та підвищеної ехогенності.  Наступні клінічні випадки ілюструють лише тимчасовий позитивний ефект ЕМА та рецидив геморагічного синдрому у віддаленому періоді після ендоваскулярного втручання у жінок з лейоміомою матки у сполученні з аденоміозом.

Клінічний випадок 1.  Пацієнтка Д., 51 рік. Пологів -2. Абортів -1. Госпіталізована 26.09.13 з одного з міських гінекологічних стаціонарів, де проводилось лікування маткової кровотечі, а також виконане діагностичне вишкрібання стінок порожнини матки (гістологічно – ендометрій з залозами в фазі секреції). На час госпіталізації маткової кровотечі не було, спостерігалась незначна метрорагія. На диспансерному обліку з приводу міоми матки перебувала останні 12 років. За останній рік відмічено збільшення пухлини, маткові кровотечі. Лікувалась з приводу варикозної хвороби нижніх кінцівок,  проведена операція кросектомії праворуч 2012 року з приводу тромбозу підшкірних вен правої ноги. Протягом 1 року отримувала терапію таблетованими антикоагулянтами (варфарин, ривароксабан), на фоні якої збільшилась інтенсивність та тривалість менструальних кровотеч. Раніше від пропонованого оперативного лікування відмовлялась. Об’єктивно: нормостенічної статури. Бімануально матка збільшена як при вагітності 16 тижнів. За даними ультрасонографії розміри матки 11,0х9,8х10,7см, синдром гіперваскуляризації міометрію,  множинні інтрамуральні і субсерозні вузлики. Лабораторно концентрація гемоглобіну в периферичній крові складала 40 г/л. За даними питальника UFS-QOL, вираженість симптомів лейоміоми склала 100 балів, а загальний показник якості життя прогнозовано виявився низьким – 13,79. Пацієнтці планувалось проведення гістеректомії.  З метою підготовки до оперативного лікування проводилась трансфузія еритроцитарної маси. Через деякий час пацієнтка поскаржилась на біль та набряк лівої ноги. Діагностований ілеофеморальний венозний тромбоз ліворуч, тому зважаючи на ризик тромбоемболічних ускладнень, від проведення гістеректомії вирішено утриматись. Зважаючи на необхідність лікування ілеофеморального венозного тромбозу антикоагулянтами та ризик маткової кровотечі, в той же день проведена імплантація протиемболічного кава-фільтру, білатеральна емболізація маткових артерій  ембосферами ПВА 700-900 мкм та 900-1200 мкм. Емболізація маткових артерій проведена з метою профілактики масивної маткової кровотечі на фоні лікування антикоагулянтами. Протиемболічний кава-фільтр встановлений для зменшення ризику фатальної ТЕЛА при необхідності проведення гістеректомії на фоні ілеофеморального венозного тромбозу. Пацієнтці проведене лікування антикоагулянтами (еноксапарин, ривароксабан), корекція анемії. Маткової кровотечі під час лікування не було. Пацієнтка виписана через 14 днів в задовільному стані з явищами реканалізації ілеофеморального тромбозу та концентрацією гемоглобіну в периферичній кров 90 г/л. Через 1 місяць після ЕМА відбулась експульсія некротизованого лейоміоматозного вузла до 4см в діаметрі. Кілька місяців потому менструації у пацієнтки тривали близько 5 днів, з помірними кров’янистими виділеннями. Але через 7 місяців після ЕМА стався рецидив маткової кровотечі, пацієнтка госпіталізована з важкою анемією (рівень гемоглобіну 35г/л), після передопераційної підготовки та корекції анемії 2.06.2014р. проведена гістеректомія з придатками. Макроскопічно матка дифузно збільшена, в міометрії численні осередки ендометріозу:
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Рис.4.3. Макропрепарат матки пацієнтки з аденоміозом (Пацієнтка Д, 51 рік, ІІ група дослідження).

Має місце дифузне збільшення матки та осередки ендометріозу в міометрії. Міоматозні вузли з характерними псевдокапсулами не візуалізуються.

Патогістологічне дослідження: 

«1) шийка матки – ендоцервіцит, проліферуючий ендоцервікоз, осередки ендометріозу; 2) ендометрій - залозисто-кістозна гіперплазія; 3) міометрій - осередки ендометріозу, в просвіті окремих артерій скупчення багатоядерних клітин типу "сторонніх тіл" (див. Рис 4.5); 4) яєчники - осередки ендометріозу; 5) в просвіті судин маткових труб - колоїдоподіна речовина з наявністю гігантських багатоядерних клітин типу "сторонніх тіл"» (див. Рис 4.6).
В даному випадку аденоміоз у пацієнтки виявлений інструментально за ультразвуковим синдромом гіперваскуляризації міометрію, відповідає макроскопічній картині та підтверджується даними гістологічного дослідження. Слід зазначити, що у даної пацієнтки аденоміоз поєднувався з гіперпластичним процесом ендометрію. 

Клінічний випадок 2. Пацієнтка Я., 54 роки. В анамнезі 2 пологів, 2 артифіціальних аборта. На диспансерному обліку з приводу лейоміоми матки перебувала протягом 5 років. Останній рік турбують рясні менструації. Амбулаторно лікувалась препаратами гестагенів (норетистерон, оксипрогестерону капронат), агоністів гонадоліберинів (трипторелін), без стійкого ефекту. При ультразвуковому дослідженні матка розмірами 8,0х7,6х8,3 см (об’єм 264 см3), з трьома інтрамуральними вузлами 3,6см, 2,2см та 2 см в діаметрі, ознаками аденоміозу вигляді ділянок підвищеної та зниженої ехогенності. За результатом гістологічного дослідження зіскобу з порожнини матки – ендометрій в фазі проліферації. Зважаючи на обтяжений соматичний анамнез за рахунок гіпертонічної хвороби, варикозної хвороби нижніх кінцівок, залишкової неврологічної симптоматики після оперативного лікування субдуральної гематоми лівої скроневої ділянки 2003 року, пацієнтці 26.06.2013 року проведене лікування лейоміоми матки шляхом емболізації маткових артерій ембосферами  ПВА 700-900 мкм. Післяопераційний період перебігав без ускладнень. Клінічно близько 6 місяців після ЕМА пацієнтка відчувала покращення через зменшення інтенсивності і тривалості менструацій. За даними УЗД через 4 місяці після ЕМА відмічене зменшення об’єму матки до 191 см3 або на 28%, зменшення в розмірах міоматозних вузлів, але спостерігались такі ознаки аденоміозу як неоднорідність та кісти міометрію 3-6 мм в діаметрі. Але через 8 місяців після ЕМА пацієнтку почала турбувати метрорагія. Неспецифічна гемостатична терапія не мала стійкого ефекту. Ультрасонографічно через 7 місяців після ЕМА об’єм (261 см3) та розміри матки (8,2х7х8,7см) майже повернулись до попередніх значень.  В міометрії ознаки аденоміозу у вигляді неоднорідної ехогенності та кіст 2-3 мм в діаметрі. 26.02.2014 р. проведене лікувально-діагностичне вишкрібання матки, патогістологічно – фрагменти кістозно-розширених залоз ендометрію. Гормональна терапія норетистероном також не мала стійкого гемостатичного ефекту. Зважаючи на метрорагію, що продовжувалась, пацієнтка наполягала на видаленні матки. 17.04.2014р. проведене оперативне лікування в обсязі гістеректомії з придатками. 
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Рис.4.4. Макропрепарат матки пацієнтки з аденоміозом (Пацієнтка Я, 54 роки, ІІ група дослідження).

Макроскопічно в міометрії численні осередки ендометріозу.

При мікроскопічному дослідженні препаратів видалених маток в міометрії поруч з частками емболів виявлені скупчення гігантських багатоядерних клітин типу "сторонніх тіл" (рис. 4.5.), а також виявлені емболи в просвіті артеріол поруч зі стінками маткових труб (рис. 4.6.) 

Ці два клінічних випадки демонструють, що емболізація маткових артерій має лише тимчасовий позитивний ефект на перебіг супутнього аденоміозу, який може тривати лише кілька місяців. 
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Рис.4.5. Скупчення гігантських багатоядерних клітин типу "сторонніх тіл". Фарбування гематоксилін-еозином.
Скупчення гігантських багатоядерних клітин по типу «сторонніх тіл» ймовірно відповідають гістіоцитарній та гігантоклітинній лейкоцитарній інфільтрації навколо емболізуючого матеріалу в судинах міоми, що були виявлені в зразках маток після гістеректомії та міоматозній тканині після експульсії W.G. McCluggage та співавт., 2000, [122]. 
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Рис.4.6. Емболи в просвіті артеріол поруч зі стінкою маткової труби. Фарбування гематоксилін-еозином.
В жодної пацієнтки в обох групах не зафіксовано аменореї після проведення ЕМА. На підставі даних про рівень гормонів ФСГ, естрадіолу та АМГ, не зафіксовано змін у функції яєчників у жінок репродуктивного віку до лікування та через 6 місяців після ЕМА. Так зареєстрований незначний ріст рівня ФСГ з 5,19±1,12 мМе/мл до 6,64±4,46 мМе/мл, зниження рівня естрадіолу з 153,2±105,3 пг/мл до 114,22±83,35 пг/мл, проте статистично незначимі (p>0,05), при майже незмінному рівні АМГ 0,56±0,41 проти 0,55±0,46 нг/мл (p>0,05).

У 3 жінок репродуктивного віку зареєстроване настання вагітності після ЕМА: 2 пацієнток І групи та 1 пацієнтки ІІ групи. Проте один випадок вагітності у пацієнтки І групи завершився самовільним викиднем в малому терміні. По одному випадку доношеної вагітності в кожній групі завершились операцією кесаревого розтину з одночасним проведенням консервативної міомектомії.

РОЗДІЛ 5

ОЦІНКА ЯКОСТІ ЖИТТЯ ЖІНОК З ЛЕЙОМІОМОЮ МАТКИ ПІСЛЯ ЕМБОЛІЗАЦІЇ МАТКОВИХ АРТЕРІЙ
5.1. Аналіз ефективності питальників SF-36 та UFS-QOL у визначенні показників якості життя

Оцінку якості життя до лікування, через 3, 6, 9 та 12 місяців після емболізації маткових артерій проводили за допомогою питальників SF-36 та UFS-QOL. Крім того, аналізувався загальний стан, наявність больового синдрому та дизуричних явищ, а також характер менструального циклу (тривалість, інтенсивність, болючість менструацій) у жінок після емболізації маткових артерій. 

Питальник SF-36 відноситься до неспецифічних питальників для оцінки якості життя та містить 36 пунктів, які згруповані у вісім шкал: фізичне функціонування, рольове фізичне функціонування, біль, загальне здоров’я, життєздатність, соціальне функціонування, рольове емоційне функціонування та психічне здоров’я. Показники кожної шкали варіюють між 0 та 100, де 100 являє повне здоров’я. Усі шкали формують два показники: душевне та фізичне благополуччя. Результати надаються у вигляді оцінок у балах по 8 шкалах, які складені таким чином, що більш висока оцінка вказує на більш високий рівень якості життя (додаток 1).

Анкета UFS-QOL є специфічним питальником, який оцінює тяжкість симптомів та якість життя, пов’язану зі станом здоров’я, у пацієнтів з лейоміомою матки. Він містить шкалу тяжкості симптомів з 8 питань та 29 пунктів шкали якості життя, що охоплюють 6 сфер: стурбованість, активність, енергійність/настрій, контроль, сором’язливість, сексуальна функція. Відповіді на всі питання даються по п’ятибальній шкалі Лайкерта, з градаціями від «не заважали зовсім» до «дуже сильно» при оцінці тяжкості симптомів, та від «ніколи» до «постійно» при оцінці якості життя. Значення, отримані в шкалах тяжкості симптомів та якості життя підсумовуються та трансформуються в бали від 0 до 100. Бали, отримані у двох шкалах, обернено пропорційні. Більш високий бал за шкалою тяжкості симптомів відповідає більш тяжкому перебігу захворювання, тоді як більш високий бал за шкалою якості життя відповідає кращій якості життя. Окремо вираховується загальний бал якості життя (додаток 2).

Загалом у всіх хворих після емболізації маткових артерій відзначена висока ефективність ЕМА у вигляді суттєвого зменшення інтенсивності менорагій, відчуття тиску на суміжні органи, дизурії, больового синдрому вже в найближчі місяці після операції. Редукція об’єму матки за даними ультразвукових досліджень через 6 місяців скала близько 40%.

Середнє змінення балів в шкалах питальника UFS-QOL через 6 місяців після емболізації маткових артерій засвідчило значне покращення якості життя пацієнток. Середнє змінення оцінок дорівнювало або перевищувало 20 балів, коливаючись від 19,7 для сексуальної функції до 26,0 для шкали тяжкості симптомів та активності (Таблиця 5.1.1). Через 3 місяці значно більше покращились такі показники, як стурбованість, енергійність/настрій та сором’язливість.
Аналогічні тенденції спостерігались і при вивченні показників якості життя за результатами питальників SF-36, хоча значущість змін була меншою у порівнянні з анкетою UFS-QOL (Таблиця 5.1.2).
Так через 6 місяців зміни оцінок коливались від 4,6 балів для загального здоров’я до 16,8 балів для фізичного функціонування. Як і у випадку з питальником UFS-QOL, позитивні зміни показників відзначались вже через 3 місяці після емболізації маткових артерій.
Таблиця 5.1.1
Показники шкал питальника UFS-QOL до лікування, через 3 та 6 місяців після емболізації маткових артерій

	Шкали

(M±σ)

бали
	До лікування
	Через 3 місяці
	Середнє змінення через 3 міс.
	Через 6 місяців
	Середнє змінення через 6 міс.

	Тяжкість симптомів
	60,7±13,6
	38,3±19,2
	22,4
	34,7±19,0
	26,0

	Стурбованість
	44,1±25,2
	67,2±22,7
	23,1
	64,5±24,9
	20,4

	Активність
	45,6±20,6
	71,2±22,5
	25,6
	71,6±23,1
	26,0

	Енергійність/настрій
	47,7±21,6
	72,4±20,7
	24,7
	71,8±20,5
	24,1

	Контроль
	49,3±23,5
	70,3±24,1
	21,0
	72,5±23,4
	23,2

	Сором’язливість
	38,5±25,7
	65,8±27,5
	27,3
	63,6±25,2
	25,1

	Сексуальна функція
	50,8±27,5
	69,4±26,3
	18,6
	70,5±28,6
	19,7

	Загальна якість життя
	46,8±17,2
	68,5±19,3
	21,7
	69,7±19,6
	23,1


Краща динаміка зростання показників через 6 місяців визначалась для фізичного функціонування та рольового емоційного функціонування.
Оцінка якості життя є одним з важливих компонентів у визначенні ефективності емболізації маткових артерій як органозберігаючого методу лікування лейоміоми матки поряд з клінічними та інструментальними критеріями.

Таблиця 5.1.2

Показники шкал питальника SF-36 до лікування, через 3 та 6 місяців після емболізації маткових артерій

	Шкали

(M±σ)

бали
	До лікування
	Через 3 місяці
	Середнє змінення через 3 міс.
	Через 6 місяців
	Середнє змінення через 6 міс.

	Фізичне функціонування
	76,8±19,8
	83,4±14,6
	6,6
	93,6±8,3
	16,8

	Рольове фізичне функціонування
	69,4±24,5
	80,0±17,4
	10,6
	85,2±11,3
	15,8

	Біль
	59,8±20,2
	63,8±16,6
	4,0
	69,8±14,4
	9,9

	Загальне здоров’я
	55,5±13,2
	58,1±9,7
	2,6
	60,1±7,7
	4,6

	Життєздатність
	58,2±9,4
	63,7±9,8
	5,5
	67,2±7,2
	8,9

	Соціальне функціонування
	44,0±11,5
	52,2±10,5
	8,2
	54,7±7,0
	10,7

	Рольове емоційне функціонування
	72,5±25,4
	81,2±18,1
	8,7
	88,6±10,1
	16,1

	Психічне здоров’я
	58,3±11,1
	61,2±8,0
	2,9
	65,2±7,9
	6,9


Питальники SF-36 та UFS-QOL однаково успішно можуть застосовуватись для визначення якості життя у жінок з лейоміомою матки в різні терміни після емболізації маткових артерій. Анкета UFS-QOL є більш чутливим та специфічним інструментом порівняно з питальником SF-36 [23].
5.2. Показники якості життя після проведення ЕМА

Зважаючи на характер даних отриманих за допомогою питальників, а саме їх значення в балах та відсутність нормального розподілу, їх аналіз проводився за допомогою непараметричного критерію Мана-Вітні.

Таблиця 5.2.1
Показники якості життя пацієнток І групи, отримані за допомогою питальника SF-36

	Шкали

(M±σ)

бали
	До лікування
	Через 3 місяці
	Через 6 місяців
	Через 9 місяців
	Через 12 місяців

	Фізичне функціонування
	76,8±19,8
	83,4±14,6
	93,6±8,3
	95,2±9,3
	94,3±11,6

	Рольове фізичне функціонування
	69,4±24,5
	80,0±17,4
	85,2±11,3
	86,7±13,3
	90,3±14,5

	Біль
	59,8±20,2
	63,8±16,6
	69,8±14,4
	70,6±7,4
	71,6±15,4

	Загальне здоров’я
	55,5±13,2
	58,1±9,7
	60,1±7,7
	66,1±8,4
	65,8±9,6

	Життєздатність
	58,2±9,4
	63,7±9,8
	67,2±7,2
	66,4±11,2
	65,4±12,5

	Соціальне функціонування
	44,0±11,5
	52,2±10,5
	54,7±7,0
	52,8±10,3
	58,7±6,8

	Рольове емоційне функціонування
	72,5±25,4
	81,2±18,1
	88,6±10,1
	79,1±15,1
	83,1±6,2

	Психічне здоров’я
	58,3±11,1
	61,2±8,0
	65,2±7,9
	59,2±10,4
	64,3±10,2


Таблиця 5.2.2
 Показники якості життя пацієнток І групи, отримані за допомогою питальника UFS-QOL
	    Шкали



            Бали  (M±σ)
	До ЕМА
	Через 3 місяці
	Через 6 місяців
	Через 9 місяців
	Через 12 місяців

	Тяжкість симптомів
	47,9±16,7
	26,0±16,0
	25,9±17,0
	24,0±14,5
	24,8±13,7

	Стурбованість
	43±29,2
	65±28,8
	78,6±23,4
	81,4±19,4
	78,6±23,4

	Активність
	53,2±25,0
	67,9±20,8
	79,5±14,5
	80,5±14,5
	81,8±18,5

	Енергійність/настрій
	54,2±26,3
	65,8±24,0
	77,3±20,3
	75,2±25,3
	78,8±16,2

	Контроль
	52,3±27,1
	65,4±31,1
	77,3±22,7
	83,3±22,7
	82,9±17,1

	Сором’язливість
	63,1±28,0
	66,7±25,9
	75±21,1
	77±18,1
	80,2±27,6

	Сексуальна функція
	55,9±29,8
	66,7±22,2
	71,6±27,4
	68,7±25,3
	69,0±24,4

	Загальна якість життя
	52,7±22,9
	66,4±23,4
	77,3±18,3
	77,8±17,5
	79,3±20,2


Позитивний ефект проведеного лікування відобразився в обох групах у зменшенні середньої кількості балів за шкалою тяжкості симптомів (p<0,05), підвищенні середнього балу за всіма 6 шкалами якості життя (p<0,05), а також загального показника якості життя (p<0,05) як через 3 місяці, так і через 6 місяців після ЕМА [24].

Таблиця 5.2.3
Показники якості життя пацієнток ІI групи, отримані за допомогою питальника SF-36

	Шкали

(M±σ)

бали
	До лікування
	Через 3 місяці
	Через 6 місяців
	Через 9 місяців
	Через 12 місяців

	Фізичне функціонування
	76,8±19,8
	83,4±14,6
	93,6±8,3
	88,6±9,3
	91,2±7,8

	Рольове фізичне функціонування
	69,4±24,5
	80,0±17,4
	85,2±11,3
	79,2±9,6
	82,2±13,6

	Біль
	59,8±20,2
	63,8±16,6
	69,8±14,4
	70,8±13,8
	69,8±19,4

	Загальне здоров’я
	55,5±13,2
	58,1±9,7
	60,1±7,7
	66,1±9,1
	70,1±6,4

	Життєздатність
	58,2±9,4
	63,7±9,8
	67,2±7,2
	69,2±10,4
	68,6±8,1

	Соціальне функціонування
	44,0±11,5
	52,2±10,5
	54,7±7,0
	55,7±5,3
	57,2±9,6

	Рольове емоційне функціонування
	72,5±25,4
	81,2±18,1
	88,6±10,1
	86,6±11,5
	87,6±8,4

	Психічне здоров’я
	58,3±11,1
	61,2±8,0
	65,2±7,9
	59,2±13,6
	66,2±15,7


Таблиця 5.2.4
Показники якості життя пацієнток ІІ групи, отримані за допомогою питальника UFS-QOL
	    Шкали



            Бали  (M±σ)
	До ЕМА
	Через 3 місяці
	Через 6 місяців
	Через 9 місяців
	Через 12 місяців

	Тяжкість симптомів
	49,6±19,9
	38,3±19,2
	34,7±19,0
	29,7±20,2
	25,7±18,3

	Стурбованість
	51,5±31,9
	67,2±22,7
	64,5±24,9
	72,5±18,9
	80,5±5,9

	Активність
	55,6±26,7
	71,2±22,5
	71,6±23,1
	70,2±18,5
	74,4±19,5

	Енергійність/настрій
	55,4±26,0
	72,4±20,7
	71,8±20,5
	69,8±21,7
	73,8±15,8

	Контроль
	56,5±23,9
	70,3±24,1
	72,5±23,4
	71,4±21,6
	72,7±17,2

	Сором’язливість
	60,8±33,0
	65,8±27,5
	63,6±25,2
	66,6±19,0
	67,8±16,4

	Сексуальна функція
	52,7±30,8
	69,4±26,3
	70,5±28,6
	71,8±27,6
	73,2±22,5

	Загальна якість життя
	55,5±24,4
	68,5±19,3
	69,7±19,6
	70,1±22,4
	74,3±17,3


При порівнянні показників якості життя між пацієнтками обох груп у відповідні терміні терміни до ЕМА та після ендоваскулярного лікування, статистично значимих відмінностей зафіксовано не було (p>0,05).

Отже, за вихідними показниками якості життя до ЕМА пацієнтки обох груп не відрізнялися. Після лікування в обох групах зафіксовано статистично значиме покращення показників якості життя [24].

РОЗДІЛ 6

УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

При аналізі вихідних даних групи дослідження не відрізнялись за віком: середній вік жінок ІІ групи склав 44,1±6,3 роки проти 41,1±5,7 років в І групі (p>0,05). Більшість пацієнток в обох групах були репродуктивного віку, що робило виконання ЕМА актуальним методом лікування зважаючи на можливість збереження матки та позбавлення основних клінічних проявів лейоміоми матки, а також не виключало можливість реалізації репродуктивної функції. Оскільки до ІІ групи включались жінки з обтяженим соматичним статусом та більшим ризиком тромбоемболічних ускладнень, пацієнтки ІІ групи дещо більше страждали на серцево-судинні захворювання: 27 проти 20 жінок, ця різниця була статистично достовірною (p<0,05). По іншим соматичним захворюванням обидві групи мало відрізнялись (p>0,05).
За ультразвуковими та доплерометричними характеристиками суттєвих відмінностей в групах дослідження не виявлено. Жінки І групи мали дещо більший середній об’єм матки, 286±172 см3 проти 273±156 см3 але ця різниця не була статистично достовірною (p>0,05). Проте середній діаметр вузла з центральним кровоплином був більшим у ІІ групі: 8,7±1,5 см проти  6,5±2,4 см (p<0,05).

Зважаючи, що найбільш клінічно значимим раннім ускладненням після ЕМА з приводу лейоміоми матки є тромбоемболія, досліджені показники системи гемостазу. Так у пацієнток ІІ групи  був вищим рівень тромбоцитів (p<0,02), ПТІ (p<0,001), але нижчий ПЧ (p<0,001), ТЧ (p<0,02) та АЧТЧ (p<0,001). Інші показники коагулограми та агрегатограми у жінок обох груп до ЕМА суттєво не відрізнялись.
При порівнянні показників коагулограми до ЕМА та через 2 доби після ЕМА, в І групі спостерігались помірні прокоагулянтні зміни: підвищився рівень фібриногену (p<0,001), ПТІ (p<0,001), ступінь агрегації (p<0,001), швидкість агрегації тромбоцитів (p<0,01). Натомість у ІІ групі в окремих показниках зафіксовані помірні зрушення в бік гіпокоагуляції: збільшився ПЧ (p<0,01), зменшився ступінь агрегації (p<0,001) та час агрегації тромбоцитів (p<0,05). В 7 пацієнток з кожної групи після ЕМА відзначено помірне підвищення РФМК (від 1,5мг% до 15мг%). 

При аналізі даних лабораторних досліджень на 2 добу після ЕМА між групами, у жінок ІІ групи був дещо вищим рівень тромбоцитів (p<0,05), нижче ПЧ (p<0,05) та значно знижені ступінь (p<0,001), швидкість (p<0,02)  та час агрегації (p<0,02), що можна пояснити дією низькомолекулярного гепарину, що проявилась навіть через 1 добу після останнього введення препарату. Інші показники коагулограми суттєво не відрізнялись.
Перебіг раннього післяемболізаційного періоду в обох групах суттєво не відрізнявся, за виключенням тромбоемболічних ускладнень.

Застосування антибіотиків широкого спектру дії в післяемболізаційному періоді дозволяє ефективно попереджувати гнійно-септичні ускладнення [22]. У пацієнток в групах дослідження не зафіксовано жодного такого ускладнення.

У ІІ групі жінок тромбоемболічних ускладнень не було. У І групі мали місце 2 випадки тромбоемболічних ускладнень.
Аналізуючи 2 випадки тромбоемболічних ускладнень, зазначимо, що всі вони сталися у молодих жінок 38 та 44 років, які не мали важких соматичних захворювань, ожиріння та не страждали на артеріальну гіпертензію. За приналежністю до груп дослідження, 2 випадки мали місце в І групі. Фактори ризику даних ускладнень були у 2 жінок: варикозне розширення вен у однієї та прийом гормональних препаратів іншою. Два випадки об’єднувало застосування на ділянці пункції артерії компресійної пов’язки та пов’язана з цим відносна іммобілізація пацієнток у вигляді ліжкового режиму тривалістю 18-22 години. 

На підставі аналізу клінічних випадків тромбоемболічних ускладнень, Наказу МОЗ України № 329 «Клінічний протокол. Профілактика тромботичних ускладнень в хірургії, ортопедії і травматології, акушерстві та гінекології» від 15.06.2007р., даних наукових медичних публікацій, розроблений комплекс заходів з метою попередження тромбоемболічних ускладнень після ЕМА у жінок з лейоміомою матки.
Комплекс заходів, в залежності від часу їх застосування, можна поділити на заходи, які виконуються до операції ЕМА, під час операції та після ендоваскулярного втручання (таблиця 6.1).

Перед оперативним втручанням слід проводити визначення факторів ризику тромбоемболічних ускладнень. 

Такими факторами можуть слугувати вік пацієнтки більше 40 років, куріння, наявність катетера в центральній вені, гемотрансфузії, тромбози та емболії в анамнезі, застосування естрогенів та інших гормональних препаратів, які часто використовують жінки з лейоміомою матки як симптоматичне лікування аномальних маткових кровотеч.

Особливу увагу слід приділити гінекологічному анамнезу, а саме самовільним викидням, прееклампсії та еклампсії в минулому як непрямим ознакам антифосфоліпідного синдрому. 

Факторами ризику ТЕЛА може слугувати цілий спектр соматичних захворювань, а саме: ожиріння з індексом маси тіла більше 30 кг/м2, наявність злоякісних пухлин, варикозне розширення вен, порушення ритму серця (особливо миготлива аритмія), серцева недостатність, легенева недостатність, запальне захворювання кишок, нефротичний синдром, мієлопроліферативний синдром, пароксизмальна нічна гемоглобинурія, ідіопатична та набута тромбофілія, анемія. 

Таблиця 6.1
Комплекс заходів з профілактики тромбоемболічних ускладнень у жінок з лейоміомою матки, яким проводиться емболізація маткових артерій
	Період застосування
	Заходи

	До операції ЕМА
	Загальні: Оцінка факторів ризику ТЕЛА. Корекція порушень в системі венозного відтоку. Еластична компресія ніг.

Інструментальні: УЗД глибоких вен нижніх кінцівок та малого тазу

Лабораторні: Визначення РФМК, Д-димеру, фібриногену, ПТІ, часу згортання за Лі-Вайтом.

Фармакологічні: Припинити прийом гормональних препаратів за 6-8 тижнів до ЕМА. Профілактичне введення НМГ (еноксапарин 40 мг п/ш за 2 години до ЕМА)

	Під час операції ЕМА
	Загальні: Виключення компресійної пов’язки. Застосування пристроїв для закриття артерії.

Інструментальні: Флебографія системи внутрішньої клубової вени.

Лабораторні: Визначення часу згортання за Лі-Вайтом.

Фармакологічні: Припинити прийом гормональних препаратів за 6-8 тижнів до ЕМА. Профілактичне введення НМГ (еноксапарин 40 мг п/ш за 2 години до ЕМА)

	Після операції ЕМА
	Загальні: Рання активізація
Лабораторні: Визначення РФМК, Д-димеру, фібриногену, ПТІ, часу згортання за Лі-Вайтом.

Фармакологічні: Введення НМГ (еноксапарин 40 мг п/ш)


Серед пацієнток обох груп факторами ризику виникнення тромбоемболічних ускладнень після ЕМА були серцево-судинні захворювання (у 50% жінок), ендокринні захворювання (у 11,7% жінок), варикозна хвороба нижніх кінцівок (у 15% жінок).
Таким чином, багато чинників розвитку тромбоемболічних ускладнень можуть бути усунені до проведення ендоваскулярної операції. Так для нормалізації факторів згортання крові слід припинити вживати гормональні препарати за 6-8 тижнів до ЕМА. Також слід коригувати порушення серцевого ритму, нормалізувати артеріальний тиск у хворих на артеріальну гіпертензію, нормалізувати рівень гемоглобіну (без застосування гемотрансфузії незадовго до ЕМА). З метою корекції порушень відтоку в системі нижньої порожнистої вени слід лікувати варикозну хворобу нижніх кінцівок та тромбоз глибоких вен, а також проводити еластичну компресію нижніх кінцівок безпосередньо перед ЕМА.

Для діагностичного контролю з виявленням прихованих форм  тромбозу глибоких вен напередодні ЕМА слід проводити ультразвукове дослідження глибоких вен нижніх кінцівок та органів малого тазу. Лабораторний контролем до ЕМА слугує визначення РФМК, Д-димеру, фібриногену, ПТІ, часу згортання за Лі-Вайтом. Профілактичне введення препаратів низькомолекулярних гепаринів проводиться за 2 години до операції (еноксапарин 40мг п/ш).

Під час операції ЕМА з інструментальних методів може застосовуватись флебографія системи внутрішньої клубової вени для виключення наявності тромбів. Лабораторним контролем може слугувати визначення часу згортання за Лі-Вайтом. З метою виключення порушень відтоку венозної крові з нижніх кінцівок не застосовується компресійна пов’язка, натомість використовуються пристрої для закриття місця пункції стегнової артерії (Angio-Seal).

В післяопераційному періоді проводиться рання активізація пацієнток. Лабораторно визначаються РФМК, Д-димер, фібриноген, ПТІ, час згортання за Лі-Вайтом. Вводяться препарати низькомолекулярних гепаринів (еноксапарин 40мг п/ш).

Таким чином, ключовими заходами комплексу є: 

1. Визначення факторів ризику виникнення ТЕЛА та їх виключення до проведення ЕМА.  З цією метою рекомендується припинити прийом гормональних препаратів за 6-8 тижнів до ЕМА. З метою діагностики прихованого тромбозу всім жінкам до оперативного втручання повинне проводитись ультразвукове дослідження вен нижніх кінцівок та тазу. 

2. Покращення венозного відтоку з системи нижньої порожнистої вени шляхом застосування еластичного бинтування або компресійних пристроїв для нижніх кінцівок перед втручанням.

3. Застосування в усіх жінок препаратів низькомолекулярних гепаринів у периопераційному періоді, незалежно від віку, соматичного статусу чи наявності факторів ризику тромбоемболічних ускладнень.

4. Скорочення періоду вимушеної іммобілізації з 18-22 годин до 2 годин за рахунок відмови від компресійної пов’язки на ділянці пункції стегнової артерії на користь пристрою для закриття судин (Angio-Seal) у всіх без виключення пацієнток, яким проводиться ЕМА.

Зважаючи на роль локального тромбозу у судинах лейоміоми, який впливає на ефективність ЕМА [122], можна припустити, що застосування антикоагулянтів може погіршити результати ендоваскулярного втручання, спричинивши реканалізацію маткових судин, неповний інфаркт міоматозних вузлів та зменшити ступінь редукції розмірів міоми, сприяти рецидиву геморагічного синдрому у віддаленому періоді після операції та загалом погіршити якість життя пацієнток з лейоміомою. Так J. Spies повідомляв, що незадовільні результати ЕМА насамперед викликані реканалізацією однієї чи обох маткових артерій, що відбувається протягом кількох хвилин або годин після завершення ендоваскулярного втручання внаслідок перерозподілу емболізуючого матеріалу [153]
Але дослідивши ступінь редукції об’єму матки та показники якості життя, суттєвих відмінностей між ІІ групою, що отримувала антикоагулянти, та І групою, виявлено не було.

Призначення антикоагулянтів підвищує ризик геморагічних ускладнень безпосередньо в ділянці пункції стегнової артерії після проведення ЕМА, а саме гематом та псевдоаневризм. Уникнути таких ускладнень дозволяють пристрої для закриття судин. В нашому дослідженні застосовувався пристрій з колагеновим корком Angio-Seal (St. Jude Medical, США).

Аналізуючи дані коагулограми та агрегатограми у жінок яким проведена ЕМА, слід зазначити, що в невеликій кількості випадків після ЕМА виявлялись розчинні фібрин-мономерні комплекси. У жінок, яким профілактично вводились низкомолекулярні гепарини в день ЕМА, через 2 доби після втручання функція тромбоцитів була пригнічена, що лабораторно підтверджувалось відсутністю другої хвилі агрегації на агрегатограмі та зниженням ступеня, швидкості та часу агрегації при нормальних показниках вторинного гемостазу.

Певна частина жінок в різні терміни після ЕМА може зазнавати додаткових оперативних втручань. Таким чином, у І групі додаткових оперативних втручань після ЕМА зазнали 7 жінок, або 14%, відповідно в ІІ групі – 6 жінок, або 13,6% (p>0,05). Слід зазначити, що кількість гістеректомій була більшій у ІІ групі: 4 проти 2 в І групі, що склало відповідно 9,1% та 4% (p>0,05).

Загалом у хворих після ЕМА відзначена висока клінічна ефективність цього методу лікування симптомної лейоміоми матки, що проявилась у вигляді різкого зменшення інтенсивності менструальних кровотеч, зменшення больового синдрому та відчуття тиску на суміжні органи вже через 1-3 місяці після втручання.
Для лейоміом матки, що характеризуються наявністю солітарного вузла більше 6 см в діаметрі на всю товщу стінки матки, в постемболізаційному періоді характерне більш повільне зменшення розмірів матки у порівнянні з міомами меншого розміру. Показники якості життя у таких жінок покращувались повільніше.
Найбільш швидке зникнення симптомів лейоміоми та покращення показників якості життя характерне для жінок, у яких в постемболізаційному періоді відбулась експульсія міоматозних вузлів. Зважаючи на це, експульсію вузла слід вважати не ускладненням, а бажаним наслідком ендоваскулярного лікування лейоміоми матки.
На сьогоднішній день у жінок з лейоміомою матки, яким проводилось ЕМА, недооцінювався ризик виникнення тромбоемболічних ускладнень. Як показали наші дослідження, виникненню тромбоемболічних ускладнень сприяє застосування гормональних препаратів з метою контролю геморагічного синдрому та тривала іммобілізація пацієнток після ендоваскулярного втручання [20].
Зважаючи, що аденоміоз може сприяти рецидиву геморагічного синдрому після ЕМА та призводити до виконання радикальной операції, гістеректомії, його діагностика до проведення ЕМА є вкрай важливою. Не менш важливим є виявити ознаки аденоміозу під час ультразвукового моніторингу пацієнток, яким проведена ЕМА. Ультразвукове дослідження дозволяє не менш ефективно ніж МРТ виявляти аденоміоз, що може впливати на прогнозовану ефективність ендоваскулярного лікування лейоміоми матки у віддаленому періоді.

Застосування антибіотиків широкого спектру дії для профілактики гнійно-септичних ускладнень, регулярний ультразвуковий та доплерометричний моніторинг, аналіз клінічних проявів лейоміоми та оцінка якості життя пацієнток після ЕМА, дозволили розробити алгоритм ведення жінок з лейоміомою матки після ендоваскулярного лікування (додаток 3).
ЕМА може застосовуватись як метод вибору в лікуванні лейоміоми матки у жінок репродуктивного віку, які планують в подальшому вагітність. Особливо доцільним є застосування ЕМА у випадках, коли використання традиційних органозберігаючих методів лікування, таких як консервативна міомектомія, є технічно складним або ризикованим.

ЕМА є методом вибору в лікуванні лейоміоми матки у пацієнток з високим хірургічним чи анестезіологічним ризиками, для яких традиційне оперативне втручання може бути небезпечним. Беззаперечними перевагами ЕМА в цій ситуації є збереження матки, можливість впливу на всі міоматозні вузли, проведення операції без загальної анестезії та короткий термін госпіталізації [22].


ВИСНОВКИ

1. Оптимізація лікування жінок з геморагічним синдромом при доброякісних пухлинах матки є актуальною проблемою сучасної гінекології. У жінок з лейоміомою матки після ЕМА спостерігались помірні прокоагулянтні зміни: підвищився рівень фібриногену на 20,5% (p<0,001), протромбіновий індекс на 5,6% (p<0,001), ступінь агрегації на 14,3% (p<0,001), швидкість агрегації тромбоцитів на 20,6% (p<0,01), помірне підвищення продуктів деградації фібриногену – розчинних фібрин-мономерних комплексів (РФМК) від 1,5мг% до 15мг%.
2. Факторами ризику виникнення тромбоемболічних ускладнень після ЕМА у жінок з ЛМ є серцево-судинні (у 50% жінок), ендокринні захворювання (у 11,7%), варикозна хвороба нижніх кінцівок (у 15%), прийом гормональних препаратів, тривалий період іммобілізації при використання компресійних методів гемостазу в ділянці пункції стегнової артерії. Використання пристроїв для закриття артерій дозволяє скоротити період іммобілізації та відновити рухову активність через 2 години після ендоваскулярної операції. 

3. Застосовування низькомолекулярних гепаринів коротким курсом після ЕМА  призводить до помірних зрушень в бік гіпокоагуляції:  збільшення протромбінового часу на 9% (p<0,01), зменшення ступеня агрегації  на 33,5% (p<0,001) та часу агрегації тромбоцитів на 11,8% (p<0,05). Низькомолекулярні гепарини  на фоні використання пристроїв для закриття артерій дозволяють ефективно попереджувати тромбоемболічні ускладнення без ризику геморагічних наслідків (гематом, псевдоаневризм) в ділянці пункції стегнової артерії. 

Редукція об’єму матки після ЕМА склала в середньому 38,8% через 6 місяців, 43% через 9 місяців, та 56,3% через 12 місяців. Достовірно зменшення об’єму матки в групах відрізнялось через 6 місяців (45,5% проти 32,1%, p<0,05) та достовірно не відрізнялось  через 9 та 12 місяців (p>0,05).
Позитивний ефект проведеного лікування відобразився в обох групах у зменшенні середньої кількості балів за шкалою тяжкості симптомів з 49,6±16,7 балів до 26,0±16,0 балів (p<0,05), підвищенні середнього балу за всіма 6 шкалами якості життя (p<0,05), а також загального показника якості життя як через 3 місяці на 26% з 52,7±22,9 балів до 66,4±23,4 балів (p<0,05), так і через 6 місяців після ЕМА на 47% до 77,3±18,3 балів (p<0,05).
4. ЕМА  не чинить негативний вплив на функцію яєчників у жінок репродуктивного віку, оскільки через 6 місяці після втручання зафіксовано незначне збільшення рівня ФСГ  на 28% з 5,19±1,12 мМе/мл до 6,64±4,46 мМе/мл, та помірне зниження рівня естрадіолу на 25% з 153,2±105,3 пг/мл до 114,22±83,35 пг/мл, але ця різниця не була статистично достовірною (p>0,05). Рівень АМГ після ЕМА також суттєво не змінився: 0,56±0,41 нг/мл проти 0,55±0,46 нг/мл (p>0,05).
5. Розроблений алгоритм ведення пацієнток з лейоміомою матки після ендоваскулярного втручання дозволяє попередити тромбоемболічні, гнійно-септичні та геморагічні ускладнення, виявити випадки клінічної неефективності ЕМА та своєчасно призначити консервативне чи оперативне лікування. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Профілактика тромбоемболічних ускладнень повинна проводитись всім пацієнткам з ЕМА, незалежно від віку та наявності факторів ризику. Жінки повинні припиняти прийом гормональних препаратів не менше ніж за 6-8 тижнів до ЕМА. Перед проведенням ЕМА слід проводити ультразвукове дослідження вен нижніх кінцівок та тазу з метою виявлення прихованих форм тромбозу. Слід категорично відмовитись від застосування компресійної пов’язки на ділянку пункції артерії на користь пристроїв для закриття судин.

2. Ефективність ЕМА повинна досліджуватись на амбулаторному етапі кожні 3 місяці шляхом аналізу клінічних проявів та даних ультрасонографії та доплерометрії.
3. Алгоритм ведення пацієнток з лейоміомою матки після ЕМА передбачає: 
· Застосування в периопераційному періоді антибіотиків широкого спектру в режимі превентивної антибактеріальної терапії дозволяє ефективно попереджати виникнення гнійно-септичних ускладнень після ЕМА.
· Ультразвукове дослідження з доплерометрією повинно проводитись  не рідше одного разу на три місяці впродовж року після ЕМА.
· Рецидив геморагічного синдрому після ЕМА може бути спричинений неповною експульсією міоми, аденоміозом, гіперпластичним процесом ендометрію чи недостатньою редукцією міоми.

· За умов неповної експульсії міоми повинна застосовуватись інструментальна ревізія стінок порожнини матки чи гістероскопія з метою попередження геморагічних та гнійно-септичних ускладнень.

· Діагностований після ЕМА гіперпластичний процес ендометрію чи аденоміоз  потребує додаткового лікування і призначення гормональної терапії або застосування агоністів гонадотропінів. 
· При неефективному консервативному лікування, пацієнтки з лейоміомою матки та аденоміозом потребують проведення радикального хірургічного лікування – гістеректомії.
· При недостатній редукції вузлів лейоміоми та за умов наявності залишкового кровоплину за даними доплерометрії, може застосовуватись повторна ЕМА, консервативна міомектомія чи гістеректомія.
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Додаток 1
Питальник SF-36

1. В цілому ви б оцінили стан Вашого здоров’я як
Відмінно
1
Дуже добре
2
Добре
3
Задовільне
4
Погане
5
2. Як би Ви оцінили стан свого здоров’я зараз у порівнянні з тим, що було рік тому
Значно краще, ніж рік тому
1
Дещо краще, ніж рік тому
2
Приблизно так само, як рік тому
3
Дещо гірше, ніж рік тому
4
Набагато гірше, ніж рік тому
.5
3. Наступні питання стосуються фізичних навантажень, з якими Ви, можливо, стикаєтесь протягом свого звичайного дня. Чи обмежує Вас зараз стан Вашого здоров’я у виконанні перерахованих нижче фізичних навантажень? Якщо так, то в якій мірі?

	
	Так, значно обмежує
	Так, трохи обмежує
	Ні, зовсім не обмежує

	A. Важкі фізичні навантаженя, такі як біг, підняття важкого, заняття силовими видами спорту
	1
	2
	3

	Б. Помірні фізичні навантаження, такі як пересунути стіл, попрацювати з пилососом, збирати гриби чи ягоди
	1
	2
	3

	В. Підняти чи нести сумку з продуктами.
	1
	2
	3

	Г. Піднятися пішки на кілька прольотів сходами.
	1
	2
	3

	Д.. Піднятися пішки на один прольот сходами
	1
	2
	3

	Е. Нахилитися, опуститися на коліна, присісти навшпиньки
	1
	2
	3

	Є. Пройти відстань більше одного кілометру
	1
	2
	3

	Ж.   Пройти відстань у кілька кварталів.
	1
	2
	3

	З. Пройти відстань в один квартал.
	1
	2
	3

	И.  Прийняти душ або самостійно вдягнутись
	1
	2
	3


4. Чи викликав Ваш фізичний стан протягом останніх 4 тижнів проблеми в роботі чи 
звичайній повсякденній діяльності, внаслідок чого:
	
	Так 
	Ні 

	А. Довелось зменшити кількість часу, який ви витрачаєте на роботу чи інші справи
	1
	2

	Б. Виконали менше, ніж хотіли
	1
	2

	В. Виникли обмеження у виконанні якогось певного виду роботи чи повсякденної справи.
	1
	2

	Г. Виникли труднощі при виконанні роботи чи інших справ (наприклад, це вимагало додаткових зусиль)
	1
	2


5. Чи виникли у Вас протягом останніх 4 тижнів будь-які з вказаних  нижче проблем в роботі чи повсякденній активності, спричинені емоційними розладами (такими як пригніченість чи тривога)?

	
	Так 
	Ні

	А. Довелось зменшити кількість часу, витраченого на роботу чи інші справи
	1
	2

	Б. Виконали менше, ніж хотіли.
	1
	2

	В. Виконали свою роботу чи інші справи не так акуратно, як зазвичай.
	1
	2


6. Наскільки Ваш фізичний та емоційний стан заважав Вам протягом останніх 4 тижнів проводити час з сім’єю, друзями, сусідами чи в колективі?

Зовсім не заважав
 1
Трохи
2
Помірно 
3
Сильно
4
Дуже сильно
5

7. Наскільки сильний фізичний біль Ви відчували протягом останніх 4 тижнів?

Зовсім не відчувала
 1
Дуже слабкий
2
Слабкий 
3
Помірний
4
Сильний 
5
Дуже сильний………………………6
8. Наскільки протягом останніх 4 тижнів біль заважав Вам займатися Вашою звичною роботою (включаючи домашню роботу та роботу поза домом)?

Зовсім не заважав
1
Трохи
2
Помірно 
3
Сильно
4
Дуже сильно
5
9. Наступні питання стосуються того, як Ви себе почували та яким був Ваш настрій протягом останніх 4 тижнів. Будь ласка, на кожне питання дайте одну відповідь, яка найбільш відповідає Вашим відчуттям.

	
	Весь час
	Більшість часу
	Часто
	Інколи
	Рідко
	Жодного разу

	А. Почували себе бадьорою?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Б. Ви сильно нервували?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	В.Ви були настільки пригніченою, що ніщо не могло покращити настрій?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Г. Ви відчували себе спокійною?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Д. Ви відчували себе повною сил та енергії?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Е. Ви почували себе пригніченою та засмученою?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Є. Ви почували себе виснаженою?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Ж. Ви почували себе щасливою?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	З. Ви почували себе втомленою?
	1
	2
	3
	4
	5
	6


10.
Як часто протягом останніх 4 тижнів Ваш фізичний або емоційний стан заважав Вам активно спілкуватись з людьми (відвідувати друзів, родичів)?
Весь час 
1
Більшість часу
2
Інколи
3
Рідко………………………………4 

Жодного разу
5

11. Наскільки вірним чи невірним щодо Вас є кожне з наступних тверджень?

	
	Однозначно вірно
	В основному вірно
	Не знаю
	В основ​ному не​вірно
	Однозначно не​вірно

	а. Мені здається, що я більше схильна до хвороб, ніж інші
	1
	2
	3
	4
	5

	б. Моє здоров’я не гірше, ніж в більшості моїх знайомих
	1
	2
	3
	4
	5

	в. Я очікую, що моє здоров’я погіршиться
	1
	2
	3
	4
	5

	г. Я маю відмінне здоров’я
	1
	2
	3
	4
	5


Кількісно оцінювались наступні показники питальника SF-36:

Фізичне функціонування (Physical Functioning - PF) відбиває ступінь обмеження виконання фізичних навантажень (самообслуговування, ходьба, підйом сходами, перенесення важких предметів  і т.п.). Низькі показники за цією шкалою свідчать, що фізична активність пацієнтки значно обмежується станом її здоров’я. Фізичне функціонування  підраховували за формулою 1.1:

[image: image13.emf]





(1.1)

де Σ1 – сума балів за питаннями 3a, 3б, 3в, 3г, 3д, 3е, 3є, 3ж, 3з, 3и

Рольове фізичне функціонування (Role-Physical Functioning - RP) – вплив фізичного стану на повсякденну рольову діяльність (роботу, виконання повсякденних обов’зків). Низькі показники за цією шкалою свідчать, що повсякдення діяльність значно обмежена фізичним станом пацієнтки. Рольове фізичне функціонування  підраховували за формулою 1.2:

[image: image15.emf]





(1.2)

де Σ1 – сума балів за питаннями 4a, 4б, 4в, 4г

Біль (Bodily pain - BP) та її вплив на здатність займатися повсякденною діяльністю, включаючи роботу вдома та поза домом. Низькі показники за цією шкалою свідчать, що біль значно обмежує активність пацієнтки. Перед підрахунком цієї шкали отримані бали питань 7 та 8 перераховуються наступним чином (таб.1.1):

Таблиця 1.1

Схема перерахунку первинних балів для питань 7 та 8 питальника SF-36

	Первинний бал питання 7 (BP7)
	Перерахований бал питання 7 (BP71)
	Первинний бал питання 8 (BP8)
	Перерахований бал питання 8 (BP81)

	1
	6
	1 і а умови, що BP7=1
	6

	2
	5,4
	1 і за умови, що BP7 має значення від 2 до 6
	5

	3
	4,2
	2
	4

	4
	3,1
	3
	3

	5
	2,2
	4
	2

	6
	1
	5
	1


Значення шкали болю підраховували за формулою 1.3:

[image: image17.emf]




(1.3)

де BP71 – перерахований бал питання 7, BP81 – перерахований бал питання 8.

Загальне здоров’я (General Health - GH) – оцінка пацієнткою свого стану здоров’я в теперішній час та перспектив лікування. Чим нижче бал за цією шкалою, тим нижче оцінка стану здоров’я.

Перед підрахунком цієї шкали бали, отримані в питаннях 1, 11б, 11г перераховуються наступним чином (таб.1.2):
Таблиця 1.2

Схема перерахунку первинних балів для питань 1, 11б та 11г
	Первинний бал питання 1 (GH1)
	Пере-рахований бал питання 1 (GH11)
	Первинний бал питання 11б (GH11б)
	Пере-рахований бал питання 11б (GH11б1)
	Первинний бал питання 11г (GH11г)
	Пере-рахований бал питання 11г (GH11г1)

	1
	5
	1
	5
	1
	5

	2
	4,4
	2
	4
	2
	4

	3
	3,4
	3
	3
	3
	3

	4
	2
	4
	2
	4
	2

	5
	1
	5
	1
	5
	1


Значення шкали загального здоров’я підраховували за формулою 1.4:

[image: image19.emf] 


(1.4)

Життєздатність (Vitality - VT) припускає відчуття себе повною сил та енергії чи, навпаки, знесиленою. Низькі бали свідчать про стомленість пацієнтки, зниження життєвої активності. Перед підрахунком цієї шкали бали, отримані в питаннях 9а та 9д перераховуються наступним чином (таб.1.3):

Таблиця 1.3

Схема перерахунку первинних балів для питань 9а та 9д питальника SF-36

	Первинний бал питання 9а (VT9а)
	Перерахований бал питання 9а (VT9а1)
	Первинний бал питання 9д (VT9д)
	Перерахований бал питання 9д (VT9д1)

	1
	6
	1
	6

	2
	5
	2
	5

	3
	4
	3
	4

	4
	3
	4
	3

	5
	2
	5
	2

	6
	1
	6
	1


Значення шкали життєздатності визначали за формулою 1.5:

[image: image21.emf] 




(1.5)

Соціальне функціонування (Social Functioning - SF) визначає, наскільки фізичний чи емоційний стан обмежує соціальну активність (спілкування). Низькі бали свідчать про значне обмеження соціальних контактів, зниження рівня спілкування через погіршення фізичного та емоційного стану.

Перед підрахунком цієї шкали бали, отримані в питанні 6 перераховуються наступним чином (таб.1.4):

Таблиця 1.4

Схема перерахунку первинних балів для питання 6 питальника SF-36

	Первинний бал питання 6 (SF6)
	Перерахований бал питання 6 (SF61)

	1
	5

	2
	4

	3
	3

	4
	2

	5
	1


Значення шкали соціального функціонування обчислювали за формулою 1.6:

[image: image23.emf] 




(1.6)

Рольове емоційне функціонування (Role-Emotional - RE) передбачає міру, в якій емоційний стан заважає виконанню роботи чи іншої повсякденної діяльності (через великі витрати часу, зменшення обсягу роботи, зниження її якості). Низькі показники за цією шкалою інтерпретуються як обмеження у виконанні повсякденної роботи, обумовлені погіршенням емоційного стану.

Рольове емоційне функціонування  підраховували за формулою 1.7:

[image: image25.emf]





(1.7)

де Σ1 – сума балів за питаннями 5a, 5б та 5в.

Психічне здоров’я (Mental Health - MH) характеризує настрій, наявність депресії, тривоги, загальний показник позитивних емоцій. Низькі показники свідчать про наявність депресивних, тривожних переживань, психічне неблагополуччя.

Перед підрахунком цієї шкали бали, отримані в питаннях 9г та 9ж перераховуються наступним чином (таб.1.5):

Таблиця 1.5

Схема перерахунку первинних балів для питань 9г та 9ж питальника SF-36

	Первинний бал питання 9г (МН9г)
	Перерахований бал питання 9г (МН9г1)
	Первинний бал питання 9ж (МН9ж)
	Перерахований бал питання 9ж (МН9ж1)

	1
	6
	1
	6

	2
	5
	2
	5

	3
	4
	3
	4

	4
	3
	4
	3

	5
	2
	5
	2

	6
	1
	6
	1


Значення шкали психічного здоров’я обчислювали за формулою 1.8:

[image: image27.emf] 



(1.8)

Шкали групуються у два загальних показника: фізичний компонент здоров’я (Physical health – PH) та психологічний компонент здоров’я (Mental Health – MH)

Фізичний компонент здоров’я (Physical health – PH) 

Складові шкали: 

-  фізичне функціонування, 

-  рольове фізичне функціонування

-  біль

-  загальне здоров’я

Психологічний компонент здоров’я (Mental Health – MH) 

Складові шкали: 

-  психічне здоров’я

-  рольове емоційне функціонування

-  соціальне функціонування

-  життєздатність

Ці два загальних показника підраховували як середнє арифметичне значень, отриманих за їх складовими шкалами. 

Додаток 2
Питальник UFS-QOL
Таблиця 2.1
Шкала важкості симптомів питальника UFS-QOL

	 
	Наскільки Вам заважали наступні симптоми протягом останніх3 місяців? 
	Не заважали зовсім 
	Трохи 
	Помірно 
	Сильно 
	Дуже сильно 

	1. 
	Сильна кровотеча під час менструації 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	2. 
	Згустки крові під час менструації 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	3. 
	Зміни тривалості менструації у порівнянні з попереднім циклом 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	4. 
	Зміни тривалості місячного циклу у порівнянні з попереднім 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	5. 
	Відчуття напруги або тиску внизу живота 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	6. 
	Часте сечовипускання протягом дня 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	7. 
	Часте сечовипускання вночі 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	8. 
	Відчуття втоми 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 


Важкість симптомів (Symptom Severity - SS) обчислювали за формулою 2.1:

[image: image29.emf]
  




(2.1)

де Σ1 – сума балів за питаннями 1-8.

Таблиця 2.2
Шкала якості життя питальника UFS-QOL

	 
	Наскільки часто симптоми, пов’язані з лейоміомою матки… 
	Ніколи 
	Інколи 
	Періодично 
	Більшість часу 
	Постійно 

	9. 
	Викликали тривогу перед непередбачуваним початком та/або тривалістю Вашої менструації? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	10. 
	Викликали тривогу перед поїздками? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	11. 
	Заважали фізичній активності? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	12. 
	Викликали відчуття втоми? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	13. 
	Знижували Вашу фізичну активність? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	14. 
	Викликали почуття, що Ви не можете контролювати своє життя? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	15. 
	Змушували хвилюватися з приводу можливого забруднення нижньої білизни? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	16. 
	Змушували відчувати себе менш продуктивною? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	17. 
	Змушували відчувати себе кволою або сонливою протягом дня? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	18. 
	Викликали засмучення з приводу прибавки маси тіла? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	19. 
	Викликали складності у виконанні звичайних щоденних справ? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	20. 
	Заважали у суспільному житті? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	21. 
	Викликали відчуття засмученості через розмір та форму Вашого живота? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	22. 
	Викликали хвилювання з приводу можливого забруднення постільної білизни? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	 
	Наскільки часто симптоми, пов’язані з лейоміомою матки… 
	Ніколи 
	Інколи 
	Періодично 
	Більшість часу 
	Постійно 

	23. 
	Викликали відчуття печалі, безнадії, розчарування? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	24. 
	Викликали відчуття пригніченості, засмученості? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	25. 
	Викликали відчуття виснаженості? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	26. 
	Викликали відчуття тривоги за своє здоров’я? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	27 
	Вимагали планувати справи більш обережно? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	28. 
	Викликали відчуття незручності через постійне носіння додаткових тампонів, прокладок та одягу для запобігання небажаних випадків? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	29. 
	Викликали відчуття сорому? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	30. 
	Викликали відчуття невпевненості що до майбутнього? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	31. 
	Викликали відчуття дратівливості? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	32. 
	Викликали відчуття тривоги відносно можливого забруднення одягу? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	33. 
	Впливали на розмір Вашого одягу під час менструації? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	34. 
	Викликали відчуття того, що Ви не можете контролювати стан свого здоров’я? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	35. 
	Викликали відчуття слабкості та того, що енергія йде з Вашого тіла? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	36. 
	Викликали зниження сексуального бажання? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 

	37. 
	Змушували уникати статевих відносин? 
	1 
	2 
	3 
	4 
	5 


Стурбованість (Concern – CN) обчислювали за формулою 2.2:

[image: image31.emf]
  




(2.2)

де Σ1 – сума балів за питаннями 9, 15, 22, 28, 32.

Активність (Activities – AC) підраховували за формулою 2.3:

[image: image33.emf]
  




(2.3)

де Σ1 – сума балів за питаннями 10, 11, 13, 19, 20, 27, 29.

Енергійність/настрій (Energy/mood – EN) обчислювали за формулою 2.4:

[image: image35.emf]
  




(2.4)

де Σ1 – сума балів за питаннями 12, 17, 23, 24, 25, 31, 35.

Контроль (Control – CL) підраховували за формулою 2.5:

[image: image37.emf]
  




(2.5)

де Σ1 – сума балів за питаннями 14, 16, 26, 30, 34.

Сором’язливість (Self-conscious – SC) обчислювали за формулою 2.6:

[image: image39.emf]
  




(2.6)

де Σ1 – сума балів за питаннями 18, 21, 33.

Сексуальну функцію (Sexual function – SF) визначали за формулою 2.7:

[image: image41.emf]
  




(2.7)

де Σ1 – сума балів за питаннями 36, 37.

Загальний бал якості життя (Health Related Quality of Life – HRQL) визначали за формулою 2.8:

[image: image43.emf]
  




(2.8)

де Σ1 – сума балів за питаннями 9-37.

Додаток 3

[image: image44.png]|
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