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Summary.
Тертишник Д. Ю., Лазуренко
В. В. ВЕДЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ И РОДОВ У ЖЕНЩИН С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ.
Цель работы: определить оптимальное и своевременное родоразрешение беременных с сахарным диабетом с учетом возможных перинатальных осложнений. Было обследовано 90 беременных, из них 70 с сахарным диабетом и 20 - с физиологическим течением беременности (контрольная группа). В зависимости от метода родовозбуждения были
разделены на 2 подгруппы - 40 женщин, которым родовозбуждение проведено путем влагалищного введения антигестагена - мифепристона (основная группа) 30 беременных, которым преиндукцию проводили с помощью ПГЕ2 (группа сравнения). Эффективность родовозбуждения в основной группе составила 90%, в группе сравнения - 66,7%. В удовлетворительном состоянии родилось 80% детей основной группы и 53,3% - в группе сравнения. Масса новорожденных у женщин с СД составляла 3750 ± 370 г, достоверно не отличаясь в основной группе и в группе сравнения, в контрольной группе - 3320 ± 280 г. Респираторную поддержку получили 16,5% новорожденных, неврологические нарушения отмечались у 10% новорожденных из группы сравнения в виде мышечного гипотонуса или гипертонуса и возбуждение - 30%. Влияние мифепристона на состояние беременной и новорожденного при СД является весьма актуальным, так как несмотря на наличие научных исследований вопросы преиндукции и индукции родов у женщин с СД остается дискуссионным из-за отсутствия протокола с рекомендациями к показаниям к родовозбуждению, методам подготовки к нему у беременных с различными формами сахарного диабета. Интравагинальное введение мифепристона не повышает уровень глюкозы у женщин с СД и не вызывает стимуляции и изменения состояния плода и новорожденного. Таким образом, оптимизация индукции родов у женщин с СД обусловлена подготовкой к родовспоможению с помощью антипрогесторонового препарата интравагинально, который при такой форме применения не повышает сахар в крови и не вызывает развитие кольпита или хориоамнионита.
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Метою роботи стало визначення оптимального та своєчасного розродження вагітних з цукровим діабетом з урахуванням можливих перинатальних ускладнень. Було обстежено 90 вагітних, з них 70 з цукровим діабетом та 20 з фізіологічним перебігом вагітності (контрольна група). В залежності від метода пологозбудження були розподілені на 2 підгрупи - 40 жінок, яким пологозбудження проведено шляхом піхвового введення антигестагена - міфепристону (основна група); 30 вагітних, яким преіндукцію проводили за допомогою ПГЕ2 (група порівняння). 
Ефективність пологозбудження в основній групі склала 90%, в групі порівняння - 66,7%. В задовільному стані народилося 80% дітей основної групи та 53,3% в групі порівняння. Маса новонароджених у жінок з ЦД дорівнювала 3750±370 г, вірогідно не відрізняючись в основній групі та в групі порівняння, в контрольній групі - 3320±280 г. Респіраторну підтримку отримали 16,5% новонароджених, неврологічні порушення відзначалися у 10% новонароджених з групи порівняння у вигляді м'язового гіпотонусу або гіпертонусу та збудження -30%. Вплив міфепристону на стан вагітної та новонародженого при ЦД є досить актуальним, тому що не дивлячись на наявність наукових досліджень питання преіндукції та індукції пологів у жінок з ЦД залишається дискусійним через відсутність протоколу з рекомендаціями щодо показань до пологозбудження, методам підготовки до нього у вагітних з різними формами цукрового діабету. Інтравагінальне введення міфепристону не підвищує рівень глюкози у жінок з ЦД та не викликає гіперстимуляцію та зміни стану плода та новонародженого. Таким чином, оптимізація індукції пологів у жінок з ЦД обумовлена  підготовкою до пологорозродження за допомогою антипрогесторонового препарату інтравагінально, який при такій формі застосування не підвищує цукор в крові та не викликає розвиток кольпіту або хоріоамніоніту.
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Згідно визначенню ВООЗ, цукровий діабет (ЦД) — це група метаболічних захворювань, що характеризуються гіперглікемією, яка є наслідком дефектів секреції інсуліну, дії інсуліну або обох цих чинників. ЦД призводить до порушення всіх видів метаболізму, ураження судин (ангіопатії), нервів (нейропатії), багатьох органів та тканин [1]. За даними різних авторів майже у 1% жінок репродуктивного віку ЦД виникає ще до вагітності (передгестаційний діабет), причому у 85% з них це ЦД 1 типу, а у 3-5% - це захворювання виникає під час вагітності тому носить назву гестаційний діабет (ГД). [2,3,4]. Bishop K.C. (2019) з співавт.  вказує, що частота ЦД у вагітних коливається від 6 до 9%, з них 90% - це гестаційний діабет [5] Передгестаційний та гестаційний діабет щільно пов'язані з материнськими та фетальними ризиками, перинатальною захворюваністю та смертністю, тому ранній скринінг, своєчасне лікування та оптимальне розродження вагітних з ЦД є актуальним завданням сучасного акушерства. 
Abell S.K. (2016) вивчали перебіг вагітності та вихід пологів у 107 жінок з ЦД 1 типу, було визначено підвищення ІМТ у вагітних з ЦД 1 типу в порівнянні з вагітними без ознак діабету (27.3 кг/м2 [SD, 5.0] v 25.7 кг/м2 [SD, 5.9]; P = 0.01); середній гестаційний період був коротшим (37.3 тижнів [IQR, 34.6e38.1] v 39.4 тижнів [IQR, 38.4e40.4]; P <0.001) та вони були за масою більшими відповідного гестаційного терміну(LGA) (adjusted odds ratio [aOR], 7.9; 95% CI, 5.3e11.8). Вагітні з ЦД 1 типу  частіше мали індукцію в пологах (aOR, 3.0; 95% CI, 2.0e4.5), кесарів розтин (aOR, 4.6; 95% CI, 3.1e7.0), або передчасні пологи (aOR, 6.7; 95% CI, 4.5e10.0); під час пологів немовлята частіше мали дистоцію плечиків (aOR, 8.2; 95% CI, 3.6e18.7), гіпоглікемію (aOR, 10.3; 95% CI, 6.8e15.6), жовтяницю (aOR, 5.1; 95% CI, 3.3e7.7), респіраторний дистрес синдром (aOR, 2.5; 95% CI, 1.4e4.4), перинатальну смертність (aOR, 4.3; 95% CI, 1.9e9.9) [6]. 
При подальшому вивченні впливу ЦД 1 типу на перебіг вагітності та стан плода доведено підвищення макросомії, дистоції плечиків, передчасних пологи, мертвонародження, прееклампсії кесарського розтину, підвищення маси тіла для гестаційного віку, гіпоглікемії в порівнянні з фізіологічною вагітністю [7]. Також мультиваріантний регресивний аналіз показав, що надмірний набір ваги під час гестації асоційований з ризиком LGA (OR 4.53; 95% CI [1.42–14.25]). Зростання гліколізованого гемоглобіну (HBA1c) в останньому триместрі асоційоване з підвищенням ризику макросомії [OR 2.46, 95% CI [1.03–5.86)]; LGA [OR 3.25, 95% CI [1.65–6.40)]; кесаревого розтину (OR 1.96, 95% CI [1.12–3.45]), інтенсивної терапії новонародженим (OR 2.46, 95% CI [1.04– 5.86]). В свою чергу, зміни  HBA1с  між першим та третім семестрами асоційовані з зниженням ризику LGA [OR 0.46, 95% CI [(0.28–0.75)]. Таким чином ЦД 1 типу асоціюється з перинатальними ускладненнями, тому зменшення прибавки ваги під час вагітності та глікемічний контроль важливі для виходу вагітності [7]. Bashir M. та співавт (2019) вважають, що ускладнення вагітності (ГД, прееклампсія (ПЕ), затримка росту плода (ЗРП), макросомія) займають провідне місце серед фундаментальних проблем акушерських клінік та є факторами ризику як для матері так і плода. За їх думкою порівняння аспросіну (нещодавно відкритого нового гормону, який впливає на рівні цукру крові) в материнської крові та венозно артеріальної крові новонародженого може вказувати на наявність патології. Визначене статистично вірогідне підвищення аспросіну при ГД, ПЕ, макросомії та зниження при ЗРП у вагітних жінок, але рівень аспросіну в пуповинній крові був близьким до материнських показників, був підвищеним, але не статистично [7]. 
За даними В. А. Прилуцької (2018) ожиріння у вагітних з ЦД 2 типу асоційовано з підвищенням маси тіла плода більше відповідного терміну (LGA), конгенітальною мальформацією, підвищенням гліколізованого гемоглобіну (HbA1c), передчасними пологами та перинатальною захворюваністю та смертністю [8]. 
Alexopoulos A. S. (2019) при вивченні ЦД 1 або 2 типу у вагітних виявив зростання ризику материнських та неонатальних ускладнень, таких як прееклампсія, кесарів розтин, передчасні пологи, макросомія та конгенітальні дефекти. 0.9% від 4 млн пологів в США ускладнюються через раніше визначений діабет, тому передгестаційна підготовка має важливе значення у таких жінок. Гліколізований гемоглобін повинен бути менш 6.5% до вагітності та менше 6.0% під час вагітності. Також необхідно контролювати наявність ретинопатії та нефропатії. Також під час вагітності необхідно контролювати інгібітори ангітензин-перетворюючого ферменту та рівень статинів. Вагітні з ожирінням повинні підлягати скринінгу щодо апное під час сну  та контролю за артеріальним тиском для своєчасного лікування нефропатії. Під час вагітності проводиться моніторинг вмісту глюкози та глікемічний контроль, інсулін — перша лінія терапії для всіх вагітних з діабетом, який діагностований до вагітності. Доведено, що ін’єкції інсуліна або помпове введення інсуліна достатньо ефективні. Низькі дози аспіріну після 12 тижнів мінімізують ризики прееклампсії. ЦД у вагітних значно підвищує материнський та неонатальний ризик, тому оптимізація глікемічного контролю, підтримка та достатня увага медичного персоналу до профілактики ускладнень та їх своєчасна діагностика до вагітності, під час вагітності та після неї буде сприяти зниженню  перинатальної захворюваності та смертності [9]. 
Adam S. зі співавторами (2018) вивчали зв'язок між маркерами інсулінової резистентності, хронічним запаленням та адипокінами та гестаційним діабетом. У когортному дослідженні були обстеженні 262 вагітні з ГД, з них 83 (31.7%) були більше за масою (p = 0.04) та мали більше клінічних факторів ризику (p = 0.008). Були знайдені ознаки, які відрізняють швидкий інсулін (p < 0.001), адипонектін (p = 0.046), HOMA 
(p < 0.001) та QUICKI (p < 0.001). HOMA або QUICKI вказують на можливість факторів ризику ГД у вагітної. Інсулін-чутливі маркери дозволять виявити вагітних з високим ризиком ГД [10,11].
Bianchi C. (2019) проводили скринінг 290 вагітних з ГД з 24 до 28 тижня та дійшли висновку, що більш ранній скринінг у 16-18 тижнів може покращувати вихід вагітності та пологів. Ранній скринінг виявив 50% жінок високого ризику за ГД, у 42,7% з них був діагностований ГД. Вагітні, яким проведена рання діагностика мали нижчі показники гліколізованого гемоглобіну, ніж вагітні з більш пізнім встановленням діагнозу. Авторами не визначено різниці між частотою кесаревого розтину, оперативними пологами, гестаційним терміном, макросомією, вагою новонародженого, хоча, наприклад, макросомія (3.9% vs. 11.4%), затримка росту плода (1.7% vs. 8.3%) великий для терміну гестації (3.3% vs. 16.7%) значно відрізнялися, але найвищим був показник передчасних пологів (8.9% vs. 2.7%). Таким чином, ранній за стандартний скринінг дозволяє своєчасно розпочати лікування та отримати кращі виходи вагітності та пологів [12].
За даними ряду дослідників світова медицина приділяє багато уваги проблемі ЦД у вагітних. Авторами представлено дослідження ролі факторів ендотеліальної дисфункції в розвитку ускладнень вагітності у 120 жінок з ЦД. Дослідження простагландинів (ПГ) Е2 та F2а, простацикліну, тромбоксану, ендотеліну-1, оксиду азоту, L-аргініну визначило зниження вмісту ПГ, оксиду азоту, L-аргініну в комбінації з підвищенням тромбоксану, ендотеліну-1 у випадках вагітності з ускладненим виходом вагітності, що може бути  несприятливими прогностичними ознаками [13, 14]. Терапія що спрямована на корекцію ендотеліальної дисфункції, буде сприяти зниженню ускладнень вагітності та акушерської патології у жінок з ЦД [15, 16].
Altorjay Á.T. (2017), вивчали кореляцію між кровопостачанням маткових артерій (AutPSV) та плацентарною васкуляризацією у жінок з нормальним тиском та гіпертензивними розладами під час вагітності (хронічна гіпертензія (ХГ) (CHT), гестаційна гіпертензія (ГГ) (GHT) и прееклампсія (ПЕ)), які були комбіновані з ГД (GDM). Плацентарне 3-D допплерометричне дослідження плаценти проведені у 109 жінок з вимірюванням індексу васкуляризації (ІВ) (VI), потоковим індексом (ПІ), індексом потока васкуляризації (VFI) та піковою систолічною швидкістю маткової артерії (AutPSV). Проаналізована кореляція показала підвищення ІВ (P = 0.010) та зниження ПІ (P = 0.009) при хронічній гіпертензії. Показник потокового індексу можна вважати прогностичною ознакою для пуповинної pH та ваги новонародженого. Дослідження показало що індекс васкуляризації та vAutPSV демонструють значну різницю при гестаційній патології та можуть бути використані як детектор гестаційного та перинатального ризику [17].  
Barda G. (2019) вивчав вплив дієти та інсулінотерапії на стан фетоплацентарного кровообігу при ожирінні та без нього у 191 жінок з ГД. Материнська судинна малперфузія не відрізнялася між групами, фетальна перфузія була нижче при ГД та інсулінотерапії в порівнянні з групою, де вагітні дотримувалися тільки дієти (p = 0.027). Серед порушень фетальної мальперфузії зміни стану з тромбооклюзивним захворюванням плода (FTOD) були змінені у жінок з ГД та інсулінотерапією та з підвищеним індексом маси тіла ще до вагітності BMI - 30 кг/м2 (p = 0.009). Інсулінотерапія призводить до зниження FTOD (OR 0.97, 95% CI 0.12–0.80, p = 0.03). Гестаційна гіпертензія була вище у жінок з ожирінням в обох групах (p = 0.024). Таким чином, ожиріння та ГД підвищує частоту FTOD та гестаційну гіпертензію. Дієта з карбогідратними обмеженнями та інсулінтерапія пов'язана з покращенням кровообігу в фетоплацентарному комплексі (ФПК) особливо в жінок з ГД та прегестаційним ЦД [18]. Можливості антенатальних ехографічних моніторінгів при ЦД у вагітних для діагностики діабетичної фетопатії та визначені ступеня перинатального ризику доведені також іншими авторами [19, 20].
Інтервілльозний тромбоз (IВТ) - це плацентарна патологія, яка перешкоджає фетоплацентарній трансфузії та призводить до відшарування трофобласту. Роль гіперглікемії в апоптозі трофобласта недостатньо вивчена, а в плацентах від жінок з ЦД підвищується частота випадків IВТ. Обстеження 206 пацієнток з ЦД1 (n = 39), ЦД2 (n = 37) та ГД (n = 130) продемонструвало наступні зміни IВТ. Підвищення IВТ було визначено при всіх типах діабету та ГД (15.5%; P = 0.04) а також при тільки ГД (16.9%; P = 0.03). IВТ був також підвищений у пацієнток з ЦД1 (10.3%) ЦД2 (16.2%) у порівнянні з контролем (7.1%).  Це перший доклад про підвищення IВТ у пацієнток з діабетом [21]. 
Berceanu C. зі співавторами (2018) провели аналіз морфологічного, гістологічного, імуногістохімічного та ультразвукового дослідження плаценти від матерів з ЦД1 та ГД. Мультицентрове дослідження включало 53 вагітних з них 37 з прегестаційним діабетом та 16 з ГД. Материнська патологія представлена гіпертензією, прееклампсією, ожирінням, плацента була при УЗД потовщена з 2 триместру та сягала плацентомегалії в третьому триместрі. [22]. 
Carrasco-Wong I. зі співавторами (2019) вивчали структуру плаценти у вагітних з ГД, як орган з трофічними, ендокринними та імунологічними функціями. Плацента - транзисторний орган між материнським та плодовим організмом у жінок з ГД відрізняється розмірами, гіперваскулярізацією, великим розгалуженням капілярів у вільозному просторі, підвищенням глікогенових депо. ГД асоціюється зі змінами структури плаценти зокрема поверхні та об'єму особливо інтервілльозного простору та термінальних спіральних артерій, кількості синцитіотрофобластів, фібріноїдних ділянок та глікогенових депо. Вказані модифікації призводять до функціональних змін в органі та порушень розвитку плода [23]. 
Передгестаційний та гестаційний діабет пов'язаний з материнськими та фетальними ризиками, тому багатьма дослідниками  рекомендований ранній скринінг та своєчасне лікування [3]. Але існують розбіжності в рекомендаціях між American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) та Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) що стосується різних підходів до оральних препаратів (метформін та глібурід) та інсулінотерапії. Інсулін не проникає через плаценту та вважається препаратом першої лінії в першому триместрі вагітності при ГД. Оральні препарати показують непоганий результат але вони обмежені тривалістю використання. Вважається, що метформін краще ніж глібурід та такий самий як інсулін. Інсулін є препаратом першої ліній в лікуванні ЦД за рекомендаціями ACOG. SMFM вважає, що ефект метформіну такий самий і він може використовуватися в терапії першої лінії  особливо у поєднанні зі здоровим стилем життя [24, 25]. 
Cea-Soriano L. та співавт. (2018) описали менеджемент передгестаційного діабету у 1511 вагітних у Великій Британії, з яких 60% - мали ЦД1 та 40% - мали ЦД2. 90% з ЦД1 отримали інсулінотерапію ще до вагітності та 92% - з першого триместру вагітності. 54% з ЦД2 отримували антидіабетичну терапію (метформін) ще до вагітності та 60% - з першого триместру. Серед нелікованих до вагітності жінок з ЦД2 22% розпочали з першого триместру інсулінотерапію. Співвідношення жінок з низьким рівнем HbA1c у догестаційному періоді дорівнювало для ЦД1 та ЦД2 - 33% та 31% відповідно, у першому триместрі - 48% та 40%. Серед жінок з HbA1c>7% у догестаційному періоді співвідношення було 70% та 52%, в першому триместрі - 73% та 46%, відповідно. [26]. На сучасному етапі основним керівником з ЦД виступає American Diabetes Association, яка у 2018 р. надрукувала “Standards of Medical Care in Diabetes” клінічні та практичні рекомендації з надання допомоги, гайдлайн із загального лікування та надання допомоги хворим на ЦД, зокрема вагітним з ЦД [3]. 
Пологорозродження вагітних з ЦД як правило проводиться достроково за допомогою різних методів індукції пологової діяльності (катетер Фолея, використання простагландинів) після відповідної підготовки шийки матки згідно рекомендаціям ВООЗ [27, 28, 29, 30].
Виходячи з вищевикладеного  оптимальне та своєчасне розродження вагітних з ЦД з урахуванням можливих перинатальних ускладнень є актуальним завданням сучасного акушерства, що й стало метою нашого дослідження. 
Матеріали та методи. В умовах КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня» - Харківський регіональний перинатальний центр обстежено 90 вагітних, з них 70 з цукровим діабетом та 20 з фізіологічним перебігом вагітності (контрольна група). Обстеження включало виявлення гормональних змін, порушень вмісту біологічно активних речовин з використанням відповідних наборів для імуноферментного аналізу ELISA Kit, ультразвукове та допплерометричне дослідження (HDI 4000 Phillips, США), кардіотокографічне спостереження (КТГ) у вагітних для визначення стану плода, плацентарної дисфункції, діабетичної фетопатії, аналіз перебігу вагітності та пологів. В залежності від метода пологозбудження були розподілені на 2 підгрупи - 40 жінок, яким пологозбудження проведено шляхом піхвового введення антигестагена - міфепристону (основна група); 30 вагітних, яким преіндукцію проводили за допомогою простогландину Е2 (ПГЕ2) (група порівняння). Статистична обробка отриманих матеріалов проведена за допомогою програми Statistica 6.0.
Результати дослідження. Гестаційний діабет було визначено у 50 жінок, ЦД 1 типу — у 15 вагітних, 2 типу — у 5 вагітних. Звертає на себе увагу, що вагітні з ЦД 2 типу мали середню важкість ЦД в стадії субкомпенсації. Вагітні з ЦД 1 типу мали тяжку форму в 9 випадках, середню — в 4, всі в стадії субкомпенсації. Всі вагітні з тяжкою формою ЦД мали діабетичну енцефалопатію, кардіоміопатію, полінейропатію, універсальну ангіопатію, нефропатію. Серед екстрагенітальної патології у вагітних з ЦД найбільш часто зустрічалися ожиріння (45,7%), патологія ШКТ (41,4%), анемія (31,4%). Серед акушерської патології у всіх вагітних з ЦД спостерігалися плацентарна дисфункція, у кожної другої — діабетична фетопатія, загроза викидню (28,6%), прееклампсія (21,4%), макросомія (68,5%), допплерометричні зміни стану плода визначалися  вже з 28 тижня вагітності.  
Перші пологи спостерігалися у 43 (61,4%) жінок з ЦД, в контрольній групі першородячими були 24 (80%) вагітних. Всі пологи відбувалися в головному передлежанні. Термін вагітності на момент розродження у жінок з ЦД склав 34,1±3,5 тижнів, в контрольній групі — 39,4±1,2 тижня.
Аномалії пологової діяльності зустрічалися у 10% роділь основної групи та кожної другої жінки з групи порівняння, дистрес плода - у 15% та 56,7% відповідно, дистоція плечиків - у 12,5% та 23,3%. У контрольній групі вказаних ускладнень не відмічалося. Розродження шляхом кесаревого розтину проведено 14 (20%) вагітним, з них 4(10%) - в основній групі та 10 (33,3%) - в групі порівняння. Ефективність пологозбудження в основній групі склала 90%, в групі порівняння - 66,7%. У задовільному стані народилося 80% дітей основної групи та 53,3% - у групі порівняння. Маса новонароджених у жінок з ЦД дорівнювала 3750±370 г, вірогідно не відрізняючись в основній групі та в групі порівняння, в контрольній групі - 3320±280 г. Респіраторну підтримку отримали 16,5% новонароджених, неврологічні порушення відзначалися у 10% новонароджених з групи порівняння у вигляді м'язового гіпотонусу або гіпертонусу, збудження - 30%.
Вплив міфепристону на стан вагітної та новонародженого при ЦД є досить актуальним, тому що не дивлячись на наявність наукових досліджень питання преіндукції та індукції пологів у жінок з ЦД залишається дискусійним через відсутність протоколу з рекомендаціями щодо показань до пологозбудження, методам підготовки до нього у вагітних з різними формами цукрового діабету. Інтравагінальне введення міфепристону не підвищує рівень глюкози у жінок з ЦД та не викликає гіперстимуляцію та зміни стану плода та новонародженого. 
Таким чином, оптимізація індукції пологів у жінок з ЦД обумовлена підготовкою до пологорозродження за допомогою антипрогесторонового препарату інтравагінально, який при такій формі застосування не підвищує цукор в крові та не викликає розвиток кольпіту або хоріоамніоніту. Підвищення ефективності індукції пологів у вагітних з ЦД полягає в тому, що запропонований метод використовується у жінок з ЦД, в яких має місце неготовність пологових шляхів, піхвова інфекція та ПД, яка сприяє розвитку дистресу плода та підвищує відсоток кесарського розтину при неефективності індукції або гіперстимуляції або дистресі. 
Висновки 
1. Ведення вагітності та пологів у жінок з цукровим діабетом передбачує постійний контроль за станом матері та плода з урахуванням сучасних діагностичних та прогностичних маркерів гестаційних ускладнень.
2. Використання інтравагінального антипрогестерону сприяє ефективному пологорозродженню вагітних, хворих на цукровий діабет, значно знижуючи частоту кесарева розтину та перинатальної патології. 
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