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Передопераційний менеджмент пацієнток  
з артеріальною, легеневою гіпертензією в поєднанні  
з гінекологічними та хірургічними захворюваннями

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ
2Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

3Центр хірургії печінки, підшлункової залози і жовчних протоків імені В.С. Земскова ДУ «Інститут педіатрії,  
акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Ukrainian Journal of Perinatology and Pediatrics. 2022. 4(92): 5-8; doi 10.15574/PP.2022.92.5

For citation: Dronova VL, Dronov OI, Teslyuk RS, Mokryk OM. (2022). Preoperative management of patients with arterial and pulmonary 
hypertension combined with gynecological and surgical diseases. Ukrainian Journal of Perinatology and Pediatrics. 4(92): 5-8. 
doi 10.15574/PP.2022.92.5.

Мета — визначити оптимізовану систему передопераційної підготовки пацієнток з артеріальною (АГ) та легеневою гіпертензію (ЛГ).
Матеріали та методи. Обстежено 35 пацієнток. Підготовлено до оперативного лікування 25 (71,4%) пацієнток з АГ, із них 19 (54,3%) жін- 
кам проведено планові операції, а 6 (17,1%) — оперативне втручання в ургентному порядку. Також підготовлено до операції  
10 (28,6%) пацієнток із ЛГ, оперативне втручання яким виконано в плановому порядку. Пацієнти, яким виконано планові операції,  
обстежені згідно зі стандартами медичної установи, враховуючи протоколи Європейської асоціації кардіологів (ESC) від 2022 р.
Результати. Встановлено, що АГ I стадії діагностовано в 15 (42,9%) пацієнток, а II стадії — у 10 (28,6%) жінок; ЛГ I стадії — у 7 (20%) 
хворих, а II стадії — у 3 (8,6%) жінок. При підготовці пацієнтів до оперативного втручання ретельно підібрано медикаментозну терапію 
АГ, яка впливала на різні ланки патогенезу захворювання. У пацієнтів з ЛГ, яким заплановано оперативне лікування, медикаментозну 
терапію в багатьох випадках чітко регламентовано та призначено відповідно до клінічних проявів захворювання і перебігу периопера-
ційного періоду. У пацієнтів, яких прооперовано в плановому порядку з дотриманням розробленої схеми передопераційної підготовки, 
не виявлено ускладнень із боку серцевої-судинної системи. Показник артеріального тиску в більшості випадків був у межах вікової 
норми, відсутні випадки венозної тромбоемболії, а тяжкість серцевої недостатності не посилювалася.
Висновки. Рекомендовано чітке дотримання схеми доопераційної підготовки, починаючи з догоспітального етапу обстеження  
та лікування пацієнтів з АГ та ЛГ.
Визначення та дотримання оптимізованої схеми передопераційної підготовки показало свою ефективність, сприяло відсутності 
ускладнень із боку серцево-судинної системи, стабілізації артеріального тиску в периопераційному періоді, характеризувалося від-
сутністю випадків венозної тромбоeмболії, а тяжкість серцевої недостатності не посилювалася.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнток.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: передопераційна підготовка, гіпертонічна хвороба, легенева гіпертензія, оперативне втручання, корекція артеріаль-
ного тиску.
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Purpose — tо determine the optimized system of preoperative preparation of patients with arterial (AH) and pulmonary hypertension (PH).
Materials and methods. During the work, 35 patients were examined, 25 (71.4%) hypertensive patients were prepared for surgical treatment,  
19 (54.3%) of them underwent planned operations, 6 (17.1%) underwent surgical urgent intervention. 10 (28.6%) patients with PH were  
examined and prepared for surgery, in which surgical intervention was performed as planned. The patients who underwent planned operations 
were examined according to the standards of the medical institution, taking into account protocols of the European Association of Cardiologists 
(ESC) from 2022.
Results. Stage I AH was diagnosed in 15 (42.9%) patients, and stage II — in 10 (28.6%) women. Stage I PH was detected in 7 (20%) patients, 
and stage II — in 3 (8.6%) women. When preparing patients for surgery, drug therapy of AH was carefully selected, which affected different 
links of the pathogenesis of the disease. In patients with PH, who are scheduled for surgical treatment, drug therapy in many cases is clearly 
regulated and prescribed in accordance with the clinical manifestations of the disease and the course of the perioperative period. No cardio-
vascular complications were detected in patients who were operated on as planned in compliance with the developed scheme of preoperative 
preparation. Blood pressure in most cases was within the age norm, there were no cases of venous thromboembolism, the severity of heart 
failure did not increase.
Conclusions. It is recommended to strictly follow the scheme of preoperative preparation, starting from the prehospital stage of examination 
and treatment of patients with AH and PH.
Determination and adherence to the optimized scheme of preoperative preparation proved to be effective, contributed to the absence of com-
plications from the cardiovascular system, stabilization of blood pressure in the perioperative period, was characterized by the absence of cases 
of venous thromboembolism, and the severity of heart failure did not increase.
The study was performed in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the institution. Informed consent of patients was obtained for the study.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: preoperative preparation, hypertension, pulmonary hypertension, surgical intervention, correction of blood pressure.
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Вступ

В усьому світі передопераційна підготовка 
пацієнтів із коморбідністю є міждисци-

плінарним завданням, враховуючи те, що при 
артеріальній (АГ) і легеневій (ЛГ) гіпертензії 
водночас уражується декілька систем органів 
(легені, серце, судинна система), а підготов-
ку до оперативного втручання слід розглядати  
як спільне завдання анестезіології, хірургії, 
пульмонології та кардіології [1,3].

Слід зазначити, що загальна хірургія асо-
ціюється з виникненням ускладнень у 7–11% ви- 
падків, а смертність становить 0,8–1,5%.  
У 42% випадків це зумовлено ускладненнями 
з боку серця [2,5]. Доопераційна гіпертензія 
при гінекологічних і поєднаних хірургічних за-
хворюваннях асоціюється зі зростанням серце-
во-судинних ускладнень на 35% [14], а некон-
трольований артеріальний тиск (АТ) є однією 
з найчастіших причин відтермінування опера-
тивного втручання [3].

За даними Європейського товариства 
кардіологів, поширеність гіпертонічної хвороби 
серед населення європейських країн становить  
35–40% із різким зростанням у старших віко-
вих категоріях. В Україні зареєстровано понад 
12 млн людей з АГ, що становить понад 30% до-
рослого населення [2,4]. Однак частина осіб із 
підвищеним АТ в Україні залишається не вияв-
леною. За епідеміологічними дослідженнями, 
підвищений АТ (>140/90 мм рт. ст.) мають май-
же 36% дорослого населення, що збігається з да-
ними реєстрів інших європейських країн і США 
[6]. Серед осіб із підвищеним АТ понад 45%  
не знають про наявність захворювання. Постій-
но лікуються лише 14% осіб. Отже, серед хірур-
гічних пацієнтів кожний третій потенційно мо-
же мати АГ. Слід зазначити, що ЛГ, на відміну 
від АГ, підвищує ризик серцевої захворюва-
ності та смертності в периопераційному періоді.  
У хворих на ЛГ анестезія та хірургічне втручан-
ня можуть бути ускладнені серцевою недостат-
ністю, гіпоксією та аритміями [4,6].

У літературі є поодинокі роботи з приводу 
підготовки до оперативного лікування пацієн-
ток із гінекологічними захворюваннями, поєд-
наною хірургічною патологією, асоційованою з 
АГ та ЛГ. Але відсутні основні принципи, яких 
необхідно дотримуватись, щоб знизити ри-
зик виникнення післяопераційних ускладнень.  
Вищезазначене і обумовило мету дослідження.
Мета дослідження — визначити оптимізо-

вану систему передопераційної підготовки па-
цієнток з АГ і ЛГ.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 35 пацієнток. Підготовлено  

до оперативного лікування 25  (71,4%) пацієн-
ток з АГ, з них 19 (54,3%) жінкам проведено 
планові операції, а 6 (17,1%) — оперативне втру-
чання в ургентному порядку. Також підготовле-
но до операції 10 (28,6%) пацієнток із ЛГ, опе-
ративне втручання яким виконано в плановому 
порядку. Пацієнти, яким виконано планові опе-
рації, обстежені згідно зі стандартами медичної 
установи, враховуючи протоколи Європейської 
асоціації кардіологів (ESC) від 2022 р.

Результати дослідження та їх обговорення
Вік пацієнток становив від 46 років  

до 65 років. АГ I стадії діагностовано  
в 15 (42,9%) пацієнток, а II стадії — у 10 (28,6%) 
жінок; ЛГ I стадії — у 7 (20%) хворих, а II ста- 
дії — у 3 (8,6%) пацієнток. Усім пацієнтам з АГ 
проведено електрокардіографію (ЕКГ), рентге-
нографію грудної клітки, прийнято загально-
клінічні аналізи крові, контроль АТ у динамі-
ці, передопераційний огляд анестезіолога, кон-
сультацію кардіолога 9 (25,7%) пацієнткам на 
догоспітальному етапі з метою визначення пе-
риопераційного ризику та всім хворим, які пе-
ребували в стаціонарі. Пацієнтам, оперованим 
в ургентному порядку, виконано лише вкрай 
необхідні дослідження (аналізи крові клініч-
ний і біохімічний, аналізи на групу крові, резус- 
фактор, аналізи на РВ, ВІЛ). У пацієнток з ЛГ 
до обстеження додано контроль пульсу, ехо-
кардіографію (ЕХО КГ) для визначення тиску 
на легеневій артерії, дослідження рівня NT-pro 
BNP (попередник мозкового натрійуретично-
го пептиду) для визначення ризику посилення 
серцевої недостатності, кислотно-лужний стан 
крові, зокрема SpO2.

У прооперованих пацієнток здебільшого 
превалювала онкологічна патологія: рак тіла 
матки — 11 (31,4%), рак яєчника — 6 (17,1%), 
рак грудної залози — 3 (8,6%), рак прямої киш-
ки — 1 (2,9%). У разі вузлової лейоміоми мат-
ки прооперовано 8 (22,9%) пацієнток, із них  
2 (5,7%) — в ургентному плані з приводу  
маткової кровотечі, при кістах яєчників проопе-
ровано 6 (17,1%), із них 4 (11,4%) — в ургентно-
му плані.

За даними таблиці, оперативні втручання  
з великим обсягом здебільшого проведено  
пацієнтам з АГ, так, пангістеректомію IV ти-
пу виконано 6 (17,1%) пацієнткам з АГ I стадії,  
цей тип операцій проведено 9 (25,7%) па-
цієнткам з АГ II стадії, резекцію кишки —  
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1 (2,9%) хворій з АГ I стадії, повну гістер- 
ектомію — 6 (17,1%) пацієнткам, а також  
виконано повну гістеректомію 2 (5,7%) пацієнт-
кам із ЛГ.

Слід зазначити, що 9 (25,7%) пацієнток  
із АГ, прооперованих у плановому порядку та об-
стежених із приводу основного захворювання,  
які отримували вже призначену терапію на до-
госпітальному етапі, потребували корекції ліку-
вання тільки в 7% випадків. Пацієнтки з ЛГ  
у до- та післяопераційному періоді потребували 
консультації кардіолога, а динамічного нагляду 
при ІІ стадії захворювання і здебільшого в пер-
ші дні після операції.

Слід зазначити, що підготовка пацієнтів до 
оперативного втручання та лікування базувалися 
на визначенні насамперед ускладнень загального 
ризику, наявних у хворих унаслідок підвищення 
АТ, супутніх серцево-судинних хвороб, виник-
нення уражень комплексу органів мішеней.

Слід підкреслити, що в пацієнтів з І  
та ІІ стадією АГ відтермінування планового 
втручання було не потрібне, лише корекція та 
оптимізація терапії.

Медикаментозна терапія АГ при підготов-
ці пацієнтів до оперативного втручання була 
ретельно підібрана та впливала на різні лан-
ки патогенезу захворювання. Відповідно до ін-
дивідуальної клінічної картини та ситуації ме-
дикаментозне лікування АГ було як у вигляді 
монотерапії, так і комбінованим, поєднувалися 
препарати з різних груп:

— антагоністи кальцію;
— b-адреноблокатори;
— антикоагулянти;
— сартани, інгібітори ангіотензинперетворю-

ючого фермента;
— діуретики.
Важливим у передопераційному періоді є 

перехід на комбіновану гіпотензивну терапію 

в одній таблетці для дотримання регламенту 
лікування.

Слід зазначити, що стан пацієнток, проопе-
рованих у плановому порядку, з ретельним об-
стеженням, динамічним наглядом, контролем 
АТ і (за потреби) корекцією або оптимізацією 
лікування АГ, перебіг анестезії, стан пацієнта, 
показники гемодинаміки та гомеостазу під час 
операції, післяопераційний період проходив без 
ускладнень. У хворих, у яких виникла ургент-
на хірургічна ситуація, що були частково обсте-
жені, без особливого контролю АТ виникали 
проблеми, зокрема підвищення АТ, нестабіль-
ність гемодинаміки під час оперативного ліку-
вання, що потребувало негайної корекції під час 
оперативного втручання, необхідності ретель-
ного нагляду та оптимізації лікування АГ у піс-
ляопераційному періоді.

Передопераційна підготовка, діагностика 
та лікування ЛГ у пацієнток, які потребують 
хірургічної допомоги, — це міждисциплінар-
не завдання. З огляду на те, що при ЛГ водно-
час уражується декілька систем та органів, спе- 
цифіковану підготовку до оперативного втру-
чання слід розглядати як спільне завдання 
кардіологів, анестезіологів, хірургів.

Метою обстежень, викладених вище, була 
якомога точніша оцінка функціонального ста-
ну систем органів серця та легенів, для пра-
вильної оцінки ймовірності ускладнень, у тому 
числі правобічної серцевої недостатності. Та-
кож було прагнення за можливості оптимізува-
ти вихідний стан пацієнта шляхом коригуван-
ня поточної специфічної терапії, що мінімізує 
ризик ускладнень. Медикаментозна терапія в 
багатьох випадках у пацієнтів із ЛГ, яким за-
плановано оперативне лікування, була чітко 
регламентована та призначалася відповідно до 
клінічних проявів захворювання й перебігу пе-
риопераційного періоду:

Таблиця
Розподіл оперативних втручань у пацієнток з артеріальною та легеневою гіпертензією залежно  

від стадій захворювання, абс. (%)

Оперативні втручання
Кількість пацієнток з артеріальною та легеневою гіпертензією, n=35

артеріальна легенева 
I стадія II стадія I стадія II стадія

Пангістеректомія 6 (17,1) 9 (25,7) 1 (2,9) –
Тумороваріоектомія 1 (2,9) – – –
Мастектомія 2 (5,7) – 1 (2,9) –
Резекція кишки 1 (2,9) – – –
Гістеректомія повна 5 (14,2) 1 (2,9) 2 (5,7) –
Кістектомія – – 3 (8,6) 3 (8,6)
Усього 15 (42,8) 10 (28,6) 7 (20) 3 (8,6)
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— b-адреноблокатори;
— антикоагулянтна терапія;
— інгібітори фосфодіестерази;
— селективні інгібітори циклічного гуано-

зинмонофосфату;
— донатори оксиду азоту.
Пацієнтки із захворюванням на ЛГ I ст. та 

II ст. на догоспітальному етапі ретельно нагля-
далися (аналіз медичної документації), у го-
спітальному періоді проводилися додаткові 
обстеження, у післяопераційному періоді по-
требували консультації кардіолога та динаміч-
ного нагляду особливо при ІІ ст. захворювання 
і здебільшого в перші дні після операції. Перебіг 
наркозу впродовж оперативного лікування про-
ходив без ускладнень, однак слід зазначити, що 
здебільшого оперативні втручання в пацієнток 
із ЛГ були не особливо тривалими, із незначним 
обсягом втручання.

У пацієнтів із дотриманням розробленої схе-
ми передопераційної підготовки не спостеріга-
лось ускладнень із боку серцевої-судинної си-
стеми. Показник АТ був здебільшого в межах 
вікової норми, випадки венозної тромбоемболії 
не відмічалися, тяжкість серцевої недостатності 
не посилювалася.

Висновки
Рекомендовано чітке дотримання схеми  

доопераційної підготовки, починаючи з дого-

спітального етапу обстеження та лікування  
пацієнтів з АГ та ЛГ. На госпітальному ета-
пі з основних досліджень: контроль АТ в ди- 
наміці, консультація кардіолога, прове- 
дення ЕКГ та ЕХО КГ, у деяких випадках  
визначення рівня NT-pro BNP (попередник  
мозкового натрійуретичного пептиду) з метою 
встановлення ризику посилення серцевої недо-
статності.

Для профілактики венозного тромбоемболіз-
му рекомендовано антикоагулянтну терапію із 
застосуванням еноксипарину перед оператив-
ним лікуванням і в перші дні післяопераційно-
го періоду з подальшим переходом на нові анти- 
коагулянти (за необхідності).

У пацієнтів із ЛГ у разі необхідності пока-
зано застосування інгібітора фосфодіестерази 
5-го типу (силденафіл) для отримання ефекту 
вазодилатації, зниження резистентності легене-
во-судинного русла.

Визначення та дотримання оптимізованої 
схеми передопераційної підготовки показало 
свою ефективність, сприяло відсутності усклад-
нень із боку серцево-судинної системи, стабілі-
зації АТ в периопераційному періоді, характе-
ризувалося відсутністю випадків венозної тром-
боемболії, а тяжкість серцевої недостатності не 
посилювалася.
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Оцінка показників комплексної стратифікації  
ризиків розвитку прееклампсії в пацієнток  
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Мета — оцінити прогностичну цінність комплексного вивчення впливу показників ангіогенного/антиангіогенного профілю в жінок 
 із ретрохоріальною гематомою (РХГ) І триместру, даних допплерометрії маткових артерій (МА) у стратифікації ризиків розвитку пла-
центарної дисфункції в цих жінок.
Матеріали та методи. Проведено проспективний аналіз перебігу вагітності в 137 жінок із загрозою невиношування вагітності віком 
від 20 до 47 років. Жінок поділено на дві групи: І група — 60 пацієнток із РХГ, ІІ група — 77 пацієнток із загрозою переривання вагітності 
без гематоми. 
Результати. Середній вік жінок І групи становив 31,2±0,6 року, ІІ групи — 32,2±0,6 року. Гестаційний вік на момент взяття на облік 
дорівнював 6,1±0,55 тижня в І групі та 7,2±0,61 тижня у ІІ групі. Відмічалася пряма достовірна кореляція слабкої сили в парах: наявність 
РХГ та пульсаційний індекс (ПІ) у МА >95 перцентиля, РХГ і вищий рівень хоріонічного гонадотропіну людини (ХГЛ) у І та ІІ триместрах 
гестації. Знижений рівень РАРР-А достовірно асоціювався з випадками прееклампсії (ПЕ) в анамнезі, підвищеним індексом маси тіла, 
високим рівнем ПІ в МА, у тому числі при рівнях ПІ >95 перцентиля, а також зі зниженим рівнем вільного естріолу. Достовірні зворотні 
кореляції спостерігалися між рівнем PLGF та показниками ПЕ в анамнезі, рівнем ПІ в МА та вмістом ХГЛ. Водночас рівень альфа-фе-
топротеїну в пацієнток прямо асоціювався з підвищеними рівнями ПІ в МА та ХГЛ. Встановлено, що для жінок із РХГ в І триместрі 
вагітності більш притаманним був ризик виникнення ранньої ПЕ, тоді як відсоток розвитку пізньої ПЕ з і/або без затримки росту плода 
частіше був вищим у жінок із загрозою переривання вагітності в І триместрі без формування РХГ.
Висновки. Виникнення РХГ на етапі ранньої плацентації підвищує ризик розвитку плацентарної дисфункції та пов’язаних із нею аку-
шерських ускладнень. Показники PRISCA-1, PLGF, ПІ в МА, а також розрахунок ризику розвитку ПЕ в І триместрі за допомогою каль-
кулятора FMF слід використовувати для формування групи ризику розвитку плацента-асоційованих ускладнень. Показники ПІ в МА  
>99 перцентиля в І триместрі вагітності в поєднанні зі зниженням PAPP-A <0,45 МоМ необхідно вважати критичними.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнток.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: ретрохоріальна гематома, прееклампсія, стратифікація ризику, плацентарний фактор росту, водорозчинна тиро-
зинкіназа-1. 

Assessment of indicators of complex stratification of the risks of preeclampsia  
in patients with retrochorial hematomas
M.I. Yushchenko, Yu.M. Duka
Dnipro State Medical University, Ukraine

Purpose — to assess the prognostic value of a comprehensive study of the influence of indicators of angiogenic/antiangiogenic profile in 
women with retrochorial hematoma (RCH) in the І trimester, uterine artery (UA) dopplerometry data in stratifying the risks of developing placen-
tal dysfunction in these women.
Materials and methods. A prospective analysis of the course of pregnancy was carried out in 137 women with a threat of miscarriage aged 
20 to 47 years, who made up two comparison groups: the Group I — 60 patients with RCH, the Group II — 77 patients with a threat of abortion 
without hematoma.
Results. The average age of women of the Group I was 31.2±0.6 years, of the Group II — 32.2±0.6 years. The gestational age at enrollment 
was equal 6.1±0.55 weeks in the Group I and 7.2±0.61 weeks in the Group II. A direct, reliable correlation of weak strength was established 
in pairs: the presence of the human chorionic gonadotropin (hCG) and the pulsatility index (PI) in UA >95 percentile, hCG and a higher level 
of hCG in the I and II trimesters of pregnancy. A reduced level of PAPP-A was significantly associated with cases of preeclampsia (PE) in the 
anamnesis, increased Body Mass Index, a high level of PI in UA, including with PI levels >95 percentile, as well as with a reduced level of free 
estriol. Significant inverse correlations were established between the level of PLGF and indicators of PE in history, the level of PI in UA and the 
content of hCG. At the same time, the level of alpha-fetoprotein in the studied patients was directly associated with increased levels of PI in UA 
and hCG. It was established that the risk of early PE was more inherent for women with the presence of PCH in the І trimester of pregnancy, 
while the percentage of the development of late PE with and/or without fetal growth retardation was more often higher in women with a threat of 
termination of pregnancy in the І trimester trimesters without the formation of RHG.
Conclusions. The occurrence of RHG at the stage of early placentation increases the risks of developing placental dysfunction and obstetric 
complications associated with it. PRISCA-1, PLGF, PI of UA, as well as the calculation of the risk of developing PE in the І trimester using the FMF 
calculator should be used to form a risk group for the development of placenta-associated complications. Indicators of PI of UA >99 percentile 
in the trimester І of pregnancy in combination with a decrease in PAPP-A <0.45 MoM should be considered critical.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patients was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: retrochorial hematoma, preeclampsia, risk stratification, placental growth factor, soluble fms-like tyrosine kinase 1.
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Вступ

Ретрохоріальні гематоми (РХГ) — одне  
з найпоширеніших явищ в акушерській 

сонографії, особливо в І триместрі вагітності. 
Основною причиною РХГ є тромбоз невеликих 
спіральних артерій, але, на думку деяких дослід-
ників, РХГ виникають через розрив судин під 
час процесу інвазії ворсинок в ендометрій, що в 
подальшому призводить до розвитку аномаль-
ної імплантації та плацентації. Захворюваність 
на РХГ коливається в межах від 0,46% до 39,5% 
у жінок із самостійною вагітністю та дещо вище 
(від 4% до 48%) у жінок, вагітність яких наста-
ла за допомогою допоміжних репродуктивних 
технологій (ДРТ) [2,9]. Клінічне значення РХГ 
завжди було суперечливим. Деякі дослідження 
висунули гіпотезу, що наявність РХГ підви-
щує ризик таких ускладнень під час вагітності,  
як гестаційна гіпертензія, прееклампсія (ПЕ), 
відшарування нормально розташованої плацен-
ти, передчасні пологи. Однак інші не виявили 
зв’язку між РХГ і несприятливими перина-
тальними наслідками [3,5,10]. Усі ці дані по-
требують перегляду, бо дуже багато факторів 
впливають на їхній результат. Безсумнівно,  
усі РХГ впливають на кровоплин і магістраль-
ні судини матки, призводячи до гіпоксії плода, 
тому що саме в тій ділянці, де була гематома,  
і формується ділянка з порушеним ангіогене-
зом у ворсинах хоріону, що призводить до па-
тологічного ремоделювання спіральних артерій 
[4,6]. Неповна інвазія трофобласту веде до змі-
ни плацентарного ангіогенезу і відіграє значну 
роль у формуванні ПЕ, частота якої не має тен-
денції до зниження, незважаючи на запропоно-
вані методи профілактики і багаторазові спроби 
підбору терапії.

Ретрохоріальні гематоми корелюють із сут-
тєво підвищеним ризиком ускладнень вагіт-
ності, таких як антенатальна гибель плода [7,11], 
дистрес плода, меконіальні навколоплідні води, 
ПЕ та затримка росту плода (ЗРП) [1,8].

Мета дослідження — оцінити прогностичну 
цінність комплексного вивчення впливу показ-
ників ангіогенного/антиангіогенного профілю 
в жінок із РХГ І триместру, даних допплероме-
трії маткових артерій (МА) у стратифікації ри-
зиків розвитку плацентарної дисфункції в цих 
жінок.

Матеріали та методи дослідження
Дослідження проведено в рамках науково- 

дослідної роботи кафедри акушерства, гінеко-
логії та перинатології факультету післядиплом-

ної освіти Дніпровського державного медичного 
університету (ДДМУ): «Діагностика та превен-
тивне лікування акушерських та гінекологіч-
них захворювань при екстрагенітальній пато-
логії» (№ державної реєстрації 0120U101467, 
терміни виконання — 2020–2023 рр.). Для до-
сягнення поставленої мети роботи на базі від-
ділення медицини плода КЗ «Дніпропетровсь-
кий обласний центр зі стаціонаром «Дніпро-
петровської обласної ради» (на теперішній  
час — Комунальне підприємство «Регіональ-
ний медичний центр родинного здоров’я») 
відібрано 137 жінок із загрозою невиношуван-
ня вагітності віком від 20 до 47 років на під-
ставі наявності в них симптомів загрози пере-
ривання вагітності, що регламентовано наказом  
МОЗ України № 624 «Невиношування вагіт-
ності» від 03.11.2008. Відібраних пацієнток 
поділено на групи проспективного досліджен-
ня. Клінічну І групу (група з підтвердженою 
РХГ) становили 60 жінок, середній вік —  
31,2±0,6 (95% ДІ: 30,0–32,4) року; ІІ групу  
(загроза невиношування без РХГ) — 77 пацієн-
ток, середній вік — 32,2±0,6 (95% ДІ: 31,0–33,3) 
року (р=0,243 за t-критерієм).

Об’єм гематоми в пацієнток І групи був різ-
ним. У 19 (31,7%) випадках він перебільшував 
30% хоріону, у 41 (68,3%) жінок коливався в ме-
жах 10–15%. 

У дослідженні використано модель ASPRE, 
в основу якої покладено програму комбіно-
ваного скринінгу в І триместрі з розрахунком  
ризиків ПЕ [97]. Обстеження жінок проведено 
в межах стаціонару на базі мережі лабораторій 
«ДІЛА», «Synevo» та лабораторії медико-біоло-
гічного центру «Геном».

Ультразвукове дослідження (УЗД) вико-
нано на сканері «Samsung Hera I 10» із засто- 
суванням датчиків 3,5 Мгц і 7,5 Мгц. Під час 
УЗД обов’язковим було виконання допплеро-
метрії МА із визначенням їхніх пульсаційних 
індексів (ПІ).

Разом із дослідженням PRISCA-1 ви- 
значено рівень плацентарного фактора ро-
сту (PLGF). У терміні гестації від 22 тижнів  
до 26 тижнів проаналізовано розрахунок ри-
зику перинатальних ускладнень у II–III три- 
местрах щодо визначення співвідношення  
плацентарний фактор росту / водорозчинна  
тирозинкіназа-1 (PLGF/Sflt-1). Аналіз от-
риманих результатів проведено за допомо-
гою TRACE-technologe (BRAHSMS Kryptor),  
розрахунок ризиків — за допомогою каль-
кулятора Fetal medicine foundacion (FMF) 
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«Preeclampsia risk assessment first and second tri-
mester».

Наукове дослідження проведено відповідно 
до основних положень GСP ICH і Гельсінської 
декларації. Обстеження вагітних жінок було 
повністю добровільним, виконано відповідно 
з вимогами біомедичного комітету ДДМУ. На 
проведення досліджень отримано інформовану 
згоду пацієнток.

Статистичну обробку матеріалів досліджен-
ня проведено з використанням методів біостати-
стики, реалізованих у пакеті програм «Statistica 
v.6.1» (серійний номер AGAR909E415822FA). 
Для опису і порівняння статистичних харак-
теристик кількісних даних, розподілених за 
нормальним законом (перевірка за критерієм  
Шапіро—Уілка), використано середню ариф-
метичну (M), її стандартну похибку (m)  
та 95% довірчий інтервал (95% ДІ), t-критерій 
Стьюдента для незв’язаних вибірок з ура-
хуванням однорідності дисперсій (критерій  
Фішера); при анормальному законі розподілу 
даних — медіану (Ме) з інтерквартильним 
розмахом [25%; 75%] та U-критерій Манна—
Уітні. Порівняння відносних показників про-
ведено за критерієм Хі-квадрат Пірсона (c2)  
і двостороннім точним критерієм Фішера 
(FET). Взаємозв’язок між ознаками оцінено за 
коефіцієнтом рангової кореляції Спірмена (r). 
Критичний рівень статистичної значущості ре-
зультатів досліджень (р) прийнято ≤0,05, при 
p<0,10 визначали тенденцію.

Результати дослідження та їх обговорення

Середній гестаційний вік на момент взяття 
на облік дорівнював 6,1±0,55 (95% ДІ: 5,0–7,2) 
тижня у групі І та 7,2±0,61 (95% ДІ: 6,0–8,4) 
тижня у ІІ групі (р=0,192 за t-критерієм). Та-
ким чином, за цими показниками клінічні гру-
пи були статистично порівнянними (p>0,05).

Нами не виявлено достовірних відмінностей 
між групами як за паритетом вагітності — 3 [2; 3] 

вагітності в І групі проти 2 [1; 4] вагітностей  
у ІІ групі (р=0,616 за U-критерієм), так і за па-
ритетом майбутніх пологів — 0 [0; 1] проти 
0 [0; 1] відповідно за групами (р=0,214 за U).

Більшість пацієнток в обох групах (78,3% 
і 77,9%) мала нормальну масу тіла (індекс маси 
тіла (ІМТ) <25 кг/м2); а надлишкову масу тіла 
мали 10 (16,7%) жінок і 9 (11,7%) пацієнток 
в І і ІІ групах відповідно, ожиріння І сту- 
пеня — 3 (5,0%) пацієнтки і 8 (10,4%) жінок 
(р=0,402 за c2).

Вагітність наступила самостійно протя-
гом 1–4 самостійних фертильних циклів без 
контрацепції в 51 (85,0%) жінки І групи та 
у 57 (74,0%) пацієнток ІІ групи (р=0,119 за c2). 
У 9 (15,0%) жінок І групи та в 20 (26,0%) па-
цієнток групи ІІ вагітність настала за допо-
могою ДРТ. У 3 (5,0%) випадках в І групі 
і в 6 (7,8%) жінок ІІ групи використання ДРТ 
обумовлене трубним фактором безпліддя. В ін-
ших випадках йшлося про ідіопатичне безплід-
дя. Невдачі ДРТ в анамнезі були у 2 (3,3%) па-
цієнток і 2 (2,6%) жінок обох клінічних груп 
відповідно (р=0,80 за c2).

Обтяжений акушерський анамнез мали 
50 (83,3%) жінок і 63 (81,8%) пацієнтки І та 
ІІ груп. Структуру акушерських ускладнень на-
ведено в таблиці 1.

Після госпіталізації вагітних до стаціона-
ру проаналізовано показники прогестерону та 
його своєчасну корекцію згідно з чинними ре-
комендаціями. Рівень прогестерону на момент 
госпіталізації в середньому становив 16,7±1,02 
(95% ДІ: 14,7–18,8) та 21,1±0,66 (95% ДІ: 
19,8–22,4) у І та ІІ групах відповідно (р<0,001 
за t-критерієм).

Призначення мікронізованого прогестерону 
не перевищувало 600 мг на добу.

У 35 (58,3%) вагітних І клінічної групи за-
стосовували пероральну форму транексамової 
кислоти (ТК) у дозуванні 500 мг 2–3 рази на 
добу, у 25 (41,7%) жінок ТК призначали вну-

Таблиця 1
Аналіз акушерського анамнезу у вагітних жінок тематичних груп, абс. (%)

Примітки: * р — рівень значущості різниці між групами за критерієм c2; ** — за критерієм FET.

Показник І клінічна група (n=60) ІІ клінічна група (n=77) р*
Втрати вагітності: 42 (70,0) 58 (75,3) 0,486
- завмерлі вагітності до 12 тижнів 33 (55,0) 43 (55,8) 0,921
- втрати вагітності після 12 тижнів 3 (5,0) 11 (14,3) 0,075
- антенатальна загибель плода 6 (10,0) 4 (5,2) 0,283
Прееклампсія: 3 (5,0) 2 (2,6) 0,457
середнього ступеня 1 (1,7) 2 (2,6) 0,712
тяжка 2 (3,3) — 0,190**
Затримка росту плода 5 (8,3) 3 (3,9) 0,272
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трішньовенно (500 мг ТК + 200 мл 0,9% NaCl) 
з кратністю 2–3 рази на добу. Відмічено, що 
в жінок із пероральним шляхом введення ан-
тифібринолітика регрес гематоми відбувався в 
середньому за 6,07±0,17 доби лікування, тоді як 
у групі з внутрішньовенним застосуванням ре-
грес був значно повільнішим — 10,04±2,20 доби 
(р=0,034 за t-критерієм). Незважаючи на збері-
гаючу терапію, у 2 (3,3%) пацієнток вагітність 
перервалася до 12 тижнів гестації, а в 3 (5,0%) 
випадках вагітність завершилася самовільним 
викиднем до 20 тижнів. Окрім того, відмічено, 
що 22 (62,9%) жінки на тлі перорального засто-
сування ТК зазначали поліпшення загального 
самопочуття та психологічну безпеку, на відміну 
від лише 9 (36,0%) жінок із внутрішньовенним 
її застосуванням (р=0,04 за c2). За допомогою 
опитувальника Тейлора оцінено прояви три-
вожності в жінок із РХГ. У жінок із перораль-
ним застосуванням ТК середня кількість балів 
становила 16,7±1,2 бала, що відповідає ниж-
чому за середній рівню тривожності, тоді як 
у жінок із внутрішньовенним застосуванням ТК — 
28,9±3,5 бала, що відповідає високому рівню 
тривожності (р<0,001 за t-критерієм).

Вміст ХГЛ у терміні 11–13 тижнів геста-
ції був зниженим в 1 (1,7%) пацієнтки І групи 
(<0,5 МоМ), серед жінок ІІ групи — у 6 (7,8%) 
випадках (р=0,106 за c2). Підвищення рівня 
ХГЛ від 2,09 МоМ до 8,39 МоМ спостерігалося 
в 11 (18,3%) пацієнток І групи. У ІІ групі пере-
вищення ХГЛ відмічалося в 7 (9,1%) пацієнток, 
рівень якого коливався від 2,02 МоМ до 3,42 
МоМ (р=0,112 за c2). У цілому середній рівень 
ХГЛ у жінок І групи достовірно перевищував та-

кий показник у групі без РХГ — 1,22 [0,99; 1,87] 
МоМ проти 1,06 [0,71; 1,39] МоМ (р=0,018 за U) 
(табл. 2).

Середній рівень РАРР-А становив 1,04 [0,69; 
1,56] МоМ і 0,96 [0,63; 1,40] МоМ відповідно 
по групах (р=0,292 за U). Значення РАРР-А 
<0,45 МоМ відмічалося у 3 (5,0%) пацієнток 
І групи, причому в одному випадку йшлося 
про зниження рівня до 0,15  МоМ. У ІІ групі 
подібне зниження спостерігалося у 6 (7,8%) па- 
цієнток (р=0,513 за c2). Рівень PLGF в 
11 тижнів гестації становив 0,73 [0,56; 0,93] 
МоМ та 0,75 [0,60; 1,03] МоМ відповідно  
у І і ІІ групах без достовірних відмінностей між 
показниками (р=0,279 за U).

Показники ПІ в МА в межах від 95 до 99 пер-
центиля спостерігалися у 9 (15,0%) та 7 (9,1%) 
пацієнток відповідно по групах (р=0,285 за 
c2). Особливу увагу привертала кількість ви-
падків перевищення значення ПІ в обох МА 
>99 перцентиля: 8 (13,3%) пацієнток І групи 
проти 3 (3,9%) жінок ІІ групи (р=0,044 за c2). 
При цьому частота виявлення декратичних виї-
мок була вищою: в обох МА у 21 (35,0%) вагітних 
І групи та у 13 (16,9%) жінок ІІ групі (р=0,015 
за c2); в одній МА (частіше правій) — 
у 12 (20,0%) та 40 (51,9%) жінок І та ІІ груп від-
повідно (р<0,001 за c2).

Після розрахунку ризику розвитку ПЕ  
в жінок тематичних груп відмічався високий 
ризик її розвитку у 28 (46,7%) пацієнток І гру- 
пи проти 23 (29,9%) пацієнток ІІ групи  
(р=0,044 за c2). Це свідчило про те, що ви- 
никнення РХГ на етапі ранньої плацента-
ції підвищує ризики розвитку плацентарної  

Таблиця 2
Середні рівні показників двох біохімічних скринінгів у вагітних жінок тематичних груп, Ме [25%; 75%]

Показник
Клінічна група р між групами 

за U-критеріємІ (n=60) ІІ (n=77)
ХГЛ у терміні 11–13 тижнів гестації, нг∕мл 54,2 [38,5; 83,7] 46,9 [26,8; 60,8] 0,012
ХГЛ у терміні 11–13 тижнів гестації, МоМ 1,22 [0,99; 1,87] 1,06 [0,71; 1,39] 0,018
РАРР-А, МО/мл 2,81 [1,88; 5,73] 2,54 [1,72; 4,45] 0,242
РАРР-А, МоМ 1,04 [0,69; 1,56] 0,96 [0,63; 1,40] 0,292

PLGF, пг/мл 29,26 [22,06; 36,81] 30,19
[22,94; 42,03] 0,449

PLGF, МоМ 0,73 [0,56; 0,93] 0,75 [0,60; 1,03] 0,279

ХГЛ у терміні 16–18 тижнів гестації, мМО∕мл 23463
[19654; 35899]

20740
[14211; 30561] 0,034

ХГЛ у терміні 16–18 тижнів гестації, МоМ 1,00 [0,75; 1,67] 0,95 [0,67; 1,26] 0,165
АФП, МО∕мл 41,6 [28,3; 55,0] 39,5 [31,0; 52,6] 0,987
АФП, МоМ 1,20 [0,85; 1,51] 1,09 [0,89; 1,49] 0,785
Вільний Е3, нг∕мл 2,20 [1,44; 3,17] 2,46 [1,50; 3,50] 0,290
Вільний Е3, МоМ 0,99 [0,75; 1,31] 1,13 [0,84; 1,43] 0,140
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дисфункції та пов’язаних із нею акушерських 
ускладнень.

Встановлено пряму достовірну кореля-
цію слабкої сили в парах: наявність РХГ та ПІ  
в МА >95 перцентиля (r=0,19, р=0,030), РХГ  
і вищий рівень ХГЛ у І та ІІ триместрах гестації 
(r=0,20, р=0,017 і r=0,19, р=0,033). Знижений 
рівень РАРР-А достовірно асоціювався з випад-
ками ПЕ в анамнезі (r=-0,17, р=0,049), підви-
щеним ІМТ (r=-0,20, р=0,018), високим рівнем  
ПІ в МА (r=-0,33, р<0,001), у тому числі при 
рівнях ПІ >95 перцентиля (r=-0,23, р=0,008),  
а також зі зниженим рівнем вільного естріолу — 
Е3 (r=+0,19, р=0,027). Достовірні зворотні ко-
реляції встановлено між рівнем PLGF та показ-
никами ПЕ в анамнезі (r=-0,23, р=0,008), рів-
нем ПІ в МА (r=-0,23, р=0,007) і вмістом ХГЛ  
(r=-0,22, р=0,013). Водночас рівень альфа-фе-
топротеїну (АФП) у досліджених пацієн-
ток прямо асоціювався з підвищеними рів-
нями ПІ в МА (r=+0,17, р=0,047) та ХГЛ  
(r=+0,26, р=0,003).

Під час дослідження у ІІ триместрі вагітності 
на межі 19–23+6 тижні гестації для розрахунку 
ризиків розвитку ПЕ використано показник 
співвідношення Sflt-1/PLGF, який має предик-
торну вірогідність >95% (табл. 3).

Відповідно до чинних рекомендацій, у тер-
міні гестації 19–23+6 показник співвідношення 
Sflt-1/PLGF <38 ум. од. характеризував низьку 
ймовірність розвитку ПЕ. Результат розрахунку 
>110 ум. од. свідчив про високу ймовірність наяв-
ності або розвитку ПЕ протягом 7 діб. Критичним 

вважався результат >655 ум. од. у цьому терміні. 
У терміні гестації 32–33+6 нормативні значен-
ня змінювалися: <38 ум. од. — низька ймовір-
ність розвитку ПЕ; >85 ум. од. — висока ймовір-
ність наявності або розвитку ПЕ; > 255 ум. од. —  
критичне значення [11].

Під час оцінювання результатів у І групі  
в терміні 19–23+6 підвищений показник 
співвідношення відмічався в 6 (10,0%) жінок.  
У двох випадках йшлося про критичне значен-
ня показника: 722  ум. од. і 747 ум. од. В обох 
випадках вагітність завершилася тяжкою ПЕ 
з передчасним розродженням (один випадок 
оперативного та один консервативного розро- 
дження). Але різнилися терміни спостережен-
ня. При рівні співвідношення 747 ум. од. ПЕ по-
чала розвиватися протягом 48 год після отри-
мання результату. В іншому випадку вагітність 
під спостереженням була пролонгована ще  
на 7 тижнів. Але саме в цьому випадку провели 
ургентний кесарів розтин (КР) у зв’язку з від-
шаруванням нормально розташованої плаценти 
на тлі розвитку ПЕ. У чотирьох випадках жін-
ки мали показник співвідношення 117 ум. од., 
248 ум. од., 377 ум. од. та 425 ум. од. Через мі-
сяць після отримання попереднього результату 
провели контрольне дослідження в трьох ви- 
падках. Результати становили: 248→974, 
377→384, 425→431. В усіх випадках вагітність 
була завершена до 30 тижнів в ургентному по-
рядку у зв’язку з виникненням дистресу плода 
під час вагітності та тяжкої ПЕ (по два випадки 
кожного ускладнення).

Таблиця 3
Середні рівні показників співвідношення Sflt-1/PLGF у вагітних жінок тематичних груп, Ме [25%; 75%]

Показник
Клінічна група р між групами 

за U-критеріємІ (n=60) ІІ (n=77)

Sflt-1 у терміні 19–23+6 тижнів гестації, пг∕мл 1417,0
[1070,0; 2038,0]

1208,5
[790,4; 2025,0] 0,049

Sflt-1 у терміні 19–23+6 тижнів гестації, МоМ 0,88 
[0,68; 1,48]

0,72 
[0,47; 1,20] 0,041

PLGF у терміні 19–23+6 тижнів гестації, пг/мл 301,6
[183,2; 428,6]

295,1
[183,9; 433,0] 0,795

PLGF у терміні 19–23+6 тижнів гестації, МоМ 0,78 
[0,61; 1,10]

0,73 
[0,47; 1,14] 0,881

Sflt-1/PLGF у терміні 19–23+6 тижнів гестації 4,83 
[3,06; 7,20]

4,32 
[2,35; 7,41] 0,182

Sflt-1  у терміні 32–33+6 тижнів гестації, пг∕мл 1405,5
[1130,5; 1955,5]

1646,0
[1157,0; 2886,0] 0,386

Sflt-1  у терміні 32–33+6 тижнів гестації, МоМ 0,45 
[0,36; 0,63]

0,51
 [0,36; 0,84] 0,486

PLGF у терміні 32–33+6 тижнів гестації, пг/мл 826,3
[435,1; 1065,5]

433,0
[126,7; 634,4] 0,046

PLGF у терміні 32–33+6 тижнів гестації, МоМ 1,63 
[0,72; 2,10]

0,92 
[0,39; 1,63] 0,178

Sflt-1/PLGF у терміні 32–33+6 тижнів гестації 2,02 
[1,19; 3,98]

5,00 
[2,06; 16,44] 0,044
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У ІІ групі показники співвідношення  
sFlt-1/PLGF в 19–23+6 тижня коливалися в ме-
жах від 0,56 ум. од. до 341 ум. од. та в середньо-
му становили 4,32 [2,35; 7,41] ум. од. В 1 (1,3%) 
жінки показник перевищував 110 ум. од. та ста-
новив 341 ум. од.. Цей випадок завершився роз- 
витком тяжкої ПЕ в терміні 30 тижнів, перед-
часним розродженням крізь природні пологові 
шляхи та, на жаль, загибеллю новонародженого 
протягом першої доби.

Отже, у терміні 19–23+6 підвищений по-
казник співвідношення sFlt-1/PLGF виявили  
у 6 (10,0%) жінок І групи і в 1 (1,3%) пацієнтки 
ІІ групи (р=0,022 за c2).

Аналіз показників співвідношення sFlt-1/
PLGF в 32–33+6 тижня в І групі виявив пе-
ревищення 85 ум. од. в одному випадку, що  
супроводжувалося розвитком клінічної карти-
ни ПЕ та потребувало негайного передчасно-
го розродження шляхом КР. Післяпологовий 
період ускладнився проявами генералізованого 
петехіального висипання та екхімозів, а також 
відсутністю позитивної динаміки під час після- 
операційного лікування щодо нормалізації рів-
ня гемоглобіну та тромбоцитів. У зв’язку з цим 
пацієнтці рекомендували дослідження крові на 
активність ADAMTS13. Отриманий результат 
виявив активність ADAMTS-13 на рівні 2%, на-
явність прикордонного значення рівня антитіл 
ADAMTS-13 — 14,5 u/ml. Встановлено діагноз 
тромботичної тромбоцитопенічної пурпури.

У ІІ групі, навпаки, кількість випадків підви-
щених результатів sFlt-1/PLGF була вищою —  
4 (5,2%) випадки (р=0,275 за c2). Показники 
становили відповідно 182 ум. од. та 304 ум. од. 
393,8 ум. од. та 2101 ум. од. Тобто в трьох випад-
ках йшлося про критичне значення співвідно-
шення sFlt-1/PLGF. У двох пацієнток вагітність 
завершилася передчасно (рівні sFlt-1/PLGF — 
304 ум. од. та 2101 ум. од.) шляхом ургентного 
КР з приводу пізнього ЗРП та сполучення ЗРП 
та ПЕ в одному випадку. При співвідношенні 
393,8 ум. од. вагітність завершилася своєчас-
ними пологами крізь природні статеві шляхи.  
А в пацієнтки зі значенням співвідношення 

sFlt-1/PLGF 182 ум. од. виникла ПЕ середнього 
ступеня в 37 тижнів. Їй провели КР в ургентно-
му порядку.

Сьогодні недостатньо відомостей про зна- 
чення надзвичайно високих рівнів співвід-
ношення sFlt-1/PLGF. Але дослідження,  
проведені у світі, довели, що загалом перина-
тальна смертність становить 62,1% до 24 тиж-
нів; тяжка захворюваність перевищує 50%  
до 29 тижнів, але зникла після 34 тижнів.  
Серйозна материнська захворюваність є ви-
сокою на будь-якому терміні вагітності [11].  
Ці результати потребують подальшого ретель-
ного вивчення.

Отже, комбінований скринінг на ПЕ, розро-
блений Fetal medicine foundation, дає змогу оці-
нити індивідуальний ризик пацієнтки в розвит-
ку ПЕ вже на ранніх термінах вагітності.

Висновки
Показники PRISCA-1, PLGF, ПІ в МА, а та-

кож розрахунок ризику розвитку ПЕ у І три-
местрі за допомогою калькулятора FMF слід ви-
користовувати для формування групи ризику 
розвитку плацента-асоційованих ускладнень.

Показники ПІ в МА >99 перцентиля в І три-
местрі вагітності в поєднанні зі зниженням 
PAPP-A <0,45 МоМ необхідно вважати критич-
ними.

Виникнення РХГ на етапі ранньої плацен-
тації підвищує ризики розвитку плацентарної 
дисфункції та пов’язаних із нею акушерських 
ускладнень. Для жінок із РХГ в І триместрі ва-
гітності більш притаманним є ризик виникнен-
ня ранньої ПЕ, тоді як відсоток розвитку пізньої 
ПЕ з і/або без ЗРП частіше вищий у жінок із за-
грозою переривання вагітності в І триместрі без 
формування РХГ.

Визначення рівня критичного показника 
співвідношення sFlt-1/PLGF потребує ретель-
ного спостереження за вагітною з обов’язковою 
оцінкою не тільки клінічних даних, але й показ-
ників цього співвідношення в динаміці.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.
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Запалення придатків матки як окрема патологія, так і при апендикулярно-генітальному синдромі (АГС) призводить до порушення 
оваріального, гістогематичного і фолікулярного бар’єрів, що в майбутньому може спричинити порушення репродуктивної функції, пер-
винної безплідності, порушення менструального циклу, розвитку спайкового процесу в малому тазі, а також до больового синдрому. 
Мета — проаналізувати частоту виявлення АГС серед дитячого населення; привернути увагу медичного персоналу до цієї патології. 
Матеріали та методи. У період 2019–2022 рр. до клініки дитячої хірургії Вінницького національного медичного університету  
імені М.І. Пирогова госпіталізовано 310 пацієнток із гострим апендицитом і гінекологічною патологією. Із них 227 (73,23%) дівчат про-
оперовано з приводу гострого апендициту, 70 (22,58%) пацієнток мали гінекологічну проблему. У 13 (4,19%) пацієнтів виявлено АГС.
Результати. Питома вага АГС серед монопатології апендикса і придатків матки становила 4,19%. Усі діти з АГС мали абдомінальний 
больовий синдром на момент госпіталізації. Більшість пацієнток мали локалізацію больового синдрому в правій здухвинній ділян-
ці та над лоном. За даними ультразвукового дослідження, у 10 (76,92%) пацієнток відмічалися патологічні зміни в придатках матки,  
у 5 (38,46%) пацієнток — ознаки запальної трансформації апендикса. Усіх дітей з АГС прооперували. У 4 (30,77%) пацієнток оператив-
не втручання завершили видаленням придатка матки внаслідок некрозу тканини на тлі перекруту. 
Висновки. Отже, при патології матки і придатків та апендикса слід проводити ревізію органів черевної порожнини. Згідно з клінічними 
протоколами та нашими судженнями, необхідно видаляти апендикс при катаральних змінах у стінці апендикса. Показаннями до аднекс- 
ектомії є некроз придатків матки, злоякісні новоутворення придатків матки. У сумнівних випадках щодо локалізації вогнища патології 
слід проводити діагностичну лапароскопію. 
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: перекрут придатків матки, гострий апендицит, апендикулярно-генітальний синдром, дівчата, операція, синдром  
«гострого живота», лапароскопія, лапаротомія.

Appendicular-genital syndrome in the structure of «acute abdomen» in girls
Y.Ye. Korobko, V.S. Konoplitsky, S.V. Klymenko
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

Inflammation of the appendages of the uterus as a separate pathology and in appendicular-genital syndrome (AGS) leads to a violation ovarian, 
histogematic and follicular barriers, which in the future can cause reproductive function disorders, primary infertility, menstrual cycle disorders, 
the development of adhesions in the pelvis, as well as pain syndrome.
Purpose — to analyze the frequency of detection of ACS among the children’s population; to draw the attention of medical personnel  
to this pathology.
Materials and methods. In the period 2019–2022, to the Pediatric Surgery Clinic of the National Pirogov Memorial Medical University  
310 patients with acute appendicitis and gynecological pathology were hospitalized. Of them, 227 (73.23%) girls were operated on for acute 
appendicitis, 70 (22.58%) patients had a gynecological problem. ACS was detected in 13 (4.19%) patients.
Results. Specific weight AGS among monopathology of the appendix and uterine appendages was 4.19%. All children from AGS had abdomi-
nal pain syndrome at the time of hospitalization. Most of the patients had localization of the pain syndrome in the right pubic area and above the 
pubis. According to the ultrasound examination of pathological changes in the appendages of the uterus were noted in 10 (76.92%) patients, 
signs of inflammatory transformation of the appendix were observed in 5 (38.46%) patients. All children from AGS were operated. In 4 (30.77%) 
patients, surgical intervention was completed by removal of the uterine appendage due to tissue necrosis on the background of torsion.
Conclusions. So, when pathology of the uterus and appendages and appendix were detected, it should be followed conductrevision of ab-
dominal organs. According to clinical protocols and our judgment, it is necessary to remove the appendix in case of catarrhal changes in the 
wall of the appendix. Indications for adnexectomy are necrosis of uterine appendages, malignant neoplasms of uterine appendages. In doubtful 
cases, a diagnostic laparoscopy should be performed regarding the localization of the pathology focus.
The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The research protocol was approved by the Local 
Ethics Committee of the institution mentioned in the work. Informed consent of the children’s parents was obtained for the research.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: torsion of uterine appendages, acute appendicitis, appendicular-genital syndrome, girls, surgery, «acute abdomen» syndrome, 
laparoscopy, laparotomy.

Вступ

Проблема вчасної діагностики та ліку-
вання гострого апендициту в дитячому  

віці на сьогодні залишається актуальною.  
Частота цієї патології становить 20–21 випа-
док на 10 тис. населення в Україні, частота го-
строго апендициту в країнах Європи та США 
сягає 7–12%. Гострий апендицит займає знач-

ний сектор за кількістю оперативних втручань 
порівняно з іншими патологіями, оператив-
ні втручання з приводу гострого апендициту 
становлять близько 60–75% усіх оперативних 
втручань у невідкладній хірургії. Летальність 
при гострому апендициті серед дорослого та ди-
тячого населення в Україні спричинена такими 
факторами: тяжкістю захворювання — 19,7%; 
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пізньою госпіталізацією — 46,1%; технічними 
помилками під час операції — 5,2%; тактичними 
помилками — 6,8%; дефектами післяоперацій-
ного лікування — 7,7%; супутніми захворюван-
нями — 9,3%; пізнім зверненням до лікувальних 
закладів — 5,2% [10,11].

«Гострий живіт» у дівчат-підлітків може бути 
спричинений різними патологічними станами. 
Часто цими причинами можуть бути хірургіч-
ні та гінекологічні, а в деяких випадках можли-
ве поєднання цих станів, що значно ускладнює 
диференційну діагностику і подальше своє-
часне лікування. На жаль, у деяких випадках,  
особливо при перекруті придатків, спричине-
ному об’ємним утворенням, неправильна хірур-
гічна тактика щодо придатків матки призводить 
до необґрунтованого їх видалення, що в май-
бутньому може призводити до зниження репро-
дуктивного потенціалу нації. У дівчат-підлітків,  
за даними літератури, клініка «гострого живо-
та» найчастіше викликається об’ємними утво-
реннями малого таза — 16–35%, сальпінгоофо-
ритом — 30,8–53,8%, вродженими аномаліями 
розвитку матки і піхви — 15%, овуляторним 
синдромом та апоплексією яєчника — 19%,  
гострим апендицитом — 17%, перекрутом при-
датків — 6% [2,4].

Джерела літератури стверджують про  
наявність хоча б мінімальних запальних змін  
у придатках матки при первинній локалізації  
запального процесу в апендикулярному 
відростку в 30% пацієнток, що підлягають опе-
ративному втручанню з приводу гострого апен-
дициту. Вищезазначені зміни в маткових трубах  
та яєчниках зазвичай представлені у вигляді 
сальпінгоофориту. За такої ситуації слід на-
зивати цю поєднану патологію апендикуляр-
но-генітальним синдромом (АГС) [3]. Упер-
ше АГС як нозологічна одиниця затверджений  
у 1951 р. на Міжнародному конгресі гінекологів 
у Франції. Частота цього патологічного стану 
становить 12–68% [5].

Слід зауважити, що на сьогодні при АГС  
немає чітко визначеної тактики щодо видален-
ня апендикса або придатків матки. Він не вхо-
дить до переліку міжнародної класифікації хво-
роб останнього перегляду. Вторинну патологію 
в такому разі вносять до медичної карти стаціо-
нарного хворого як ускладнення основного за-
хворювання. Тому провести ретроспективний 
статистичний аналіз на певній території досить 
складно. Запалення придатків матки як окрема 
патологія, так і при АГС призводить до пору-
шення оваріального, гістогематичного і фоліку-

лярного бар’єрів, що в майбутньому може спри-
чинити порушення репродуктивної функції, 
первинну безплідність, порушення менструаль-
ного циклу, розвиток гіпергонадотропного гіпо-
гонадизму, спайкового процесу в малому тазі  
та больового синдрому [3].

Для розуміння механізму розвитку АГС не-
обхідно відмітити анатомічні особливості та-
зово-абдомінального анатомічного «сегмен-
та». Отже, слід нагадати, що матка і придатки 
мають спільну іннервацію з дистальним від-
ділом клубової кишки, сигмоподібною, ободо-
вою, прямою кишкою, а це спричиняє склад-
нощі в диференційній діагностиці між гострим 
апендицитом і гінекологічною патологією 
[1]. У правій здухвинній ділянці в деяких па-
цієнтів існує непостійна зв’язка ligamentum 
appendiculoovaricum (зв’язка Clado), що спри-
чиняє міграцію запального процесу з апендик-
са до правих придатків матки і навпаки [9].  
Як зазначено вище, однією із найчастіших за-
хворювань серед гострої гінекологічної па-
тології є перекрут придатків матки. Частіше 
(3:2) перекрут придатків трапляється справа.  
Це пов’язано зі значним простором навколо 
придатка матки порівняно із лівим боком, де 
даний простір заповнений сигмоподібною киш-
кою. Також значну роль у мобільності правого 
придатка відіграє лабільна сліпа кишка [7].
Мета дослідження — проаналізувати часто-

ту виявлення АГС серед дитячого населення; 
привернути увагу медичного персоналу до цієї 
патології.

Матеріали та методи дослідження
У період 2019–2022 рр. до стаціонарного  

відділення клініки дитячої хірургії Вінницько-
го національного медичного університету імені 
М.І. Пирогова госпіталізовано 310 пацієнток  
із гострим апендицитом і гінекологічною пато-
логією. Із них 227 (73,23%) дівчат прооперова-
но з приводу гострого апендициту, 70 (22,58%) 
пацієнток мали гінекологічну проблему.  
У 13 (4,19%) пацієнтів виявлено АГС. 

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження погоджений Локальним етичним комі-
тетом установи. На проведення досліджень  
отримано інформовану згоду пацієнтів (бать-
ків дітей або їхніх опікунів).

Результати дослідження та їх обговорення
Визначено питому вагу АГС серед хворих  

із патологією апендикса або придатків матки. 
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Виявлено, що частка дівчат із таким синдромом 
становила 4,19% (рис. 1). 

Щодо сезонності захворювання слід зазна-
чити, що всі пацієнти із АГС  мали патологію 
в так званий «період загострення» — в осінній 
або весняний період — відповідно 10 (76,92%)  
і 3 (23,07%) пацієнтки.

Усі діти, у яких встановлено АГС, мали  
абдомінальний больовий синдром на момент 
госпіталізації до приймального відділення.  
Локалізація больового синдрому була такою: 
біль у правій здухвинній ділянці — 4 (30,77%) 
пацієнтки; у правій здухвинній ділянці та над 
лоном — 6 (46,15%) пацієнток; у правій здух-
винній ділянці і правому підребер’ї — 1 (7,69%) 
пацієнтка; абдомінальний больовий синдром 
по всій гіпогастральній ділянці — 1 (7,69%) па-
цієнтка; больовий синдром по лівому флан-
ку, слабко позитивний симптом Пастернацько-
го зліва — 1 (7,69%) пацієнтка. В 1 (7,69%) па-
цієнтки в анамнезі відмічалася міграція болю 
(позитивний симптом Кохера). Слід зазначити,  
що більшість пацієнток госпіталізовані до ста-
ціонару з підозрою на гострий апендицит,  
у ході подальшого дообстеження клінічна дум-
ка з приводу ураження гінекологічної системи  
мала місце.

Усі діти з АГС прооперовані. На момент  
оперативного втручання у 3 (23,08%) дівчат 
тривалість захворювання становила до 1 доби,  
у 5 (38,46%) пацієнток — 2 доби, у 4 (30,77%) 
дівчат — 3 доби, в 1 (7,69%) хворої — 4 доби.

Щодо температурної реакції, то тільки в  
3 (23,08%) дівчат відмічалося підвищення 

температури тіла до субфебрильних значень.  
Менструація на момент первинного огляду  
в приймальному відділенні спостерігалася  
в 1 (7,69%) дівчинки (4 доба). У 12 (92,3%) па-
цієнток відмічався нерегулярний менструаль-
ний цикл. У дівчат із АГС больовий синдром 
при менструаціях тривав 2–6 діб, уперше мен-
струації з’явилися у віці 12–13 років.

За даними загального аналізу крові,  
у 8 (61,54%) пацієнток спостерігався лейко-
цитоз у межах 10,09×109/л — 28,47×109/л.  
У 4 (30,77%) пацієнток відмічалося підвищення 
рівня швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ)  
у межах 14–46 мм/год.

У дітей з АГС здебільшого зустрічаєть-
ся тазове положення апендикса, що і спричи-
няє поєднане запалення апендикса і придатків  
матки. Також при тазовому розташуванні 
відростка до його запалення можуть приєдну-
ватися реактивні зміни в стінці прямої кишки 
і сечового міхура, що супроводжується розрі- 
дженням випорожнень та незначними запаль-
ними змінами в загальному аналізі сечі. Проте,  
за даними загального аналізу сечі, у всіх наших 
пацієнток не виявлено значущих змін, лише  
в деяких відмічено ацетон сечі та незначну  
кількість слизу.

Усім дівчатам з АГС виконано ультразву- 
кове дослідження органів черевної порож- 
нини та порожнини таза трансабдомінально.  
У 10 (76,92%) пацієнток відмічалися патологічні 
зміни в придатках матки і тільки в 5 (38,46%) па- 
цієнток — ознаки запальної трансформації апен-
дикса. На нашу думку, вищий відсоток виявле-
ної гінекологічної патології в дівчат порівня-
но з гострим апендицитом пояснюється тим,  
що в групі дівчат, які мали АГС, у більшості ви-
падків виявлена об’ємна патологія придатків 
матки, яка краще візуалізується під час ульт-
развукового обстеження, і відповідно при цій 
патології ультразвукове обстеження має вищий 
рівень чутливості та специфічності порівняно  
з відносно малооб’ємним апендиксом.

Усі пацієнтки з АГС проліковані оператив-
но. У 9 (69,23%) пацієнток, на думку оперую-
чої бригади хірургів, патологічний процес при 
АГС розпочався з придатків матки і поширився  
на апендикс вторинно. У 4 (30,77%) пацієнтів 
первинно запалився апендикс, після чого запа-
лення поширилося в порожнину малого таза.

У 4 (30,77%) пацієнток оперативне втручан-
ня завершилося видаленням придатка матки 
внаслідок некрозу тканини на тлі перекруту.  
Із цих 4 пацієнток 1 дівчинка хворіла протя-

227

70

13

Гострий апендицит (73,23 %)
Гінекологічна патологія (22,58 %)
Апендикулярно-генітальний синдром (4,19 %)

Рис. 1. Кількість пацієнтів із гострим апендицитом, гі-
некологічною патологією та апендикулярно-геніталь-
ним синдромом, які брали участь у дослідженні
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гом 1 доби, 2 пацієнтки — протягом 2 діб, 1 дів- 
чина — протягом 4 діб. Враховуючи знахідки — 
ознаки некрозу — рішення щодо видалення ор-
гану проводилося колегіально у складі інтра- 
операційного консиліуму із залученням лікарів 
дитячих гінекологів. Проте слід зауважити, що 
існують дослідження, що демонструють мож-
ливість ліквідації перекруту без видалення 
придатків матки навіть із тривалістю перекру-
ту в терміні до 3 діб [6]. Необхідно пам’ятати, 
що некроз придатків матки залежить ще і від 
інших факторів, таких як жорсткість перекру-
ту, довжина ніжки об’ємного утворення, довжи-
на придатка матки, тривалість захворювання  
(до настання моменту перекруту).

У 100% пацієнтів з АГС проведено апен- 
дектомію. Важливо зазначити, що, за дани-
ми гістологічного дослідження апендикса,  
у 4 (30,76%) пацієнток відмічалися деструк-
тивні форми апендициту, у 9 (69,23%) —  
катаральний апендицит. Можна припустити, 
що в деяких випадках апендикс можна було не 
видаляти при його незначних змінах, з огляду 
на те, що 9 (69,23%) пацієнток із групи мали ка-
таральну форму запалення відростка. Такі змі-
ни в апендиксі (при катаральній стадії) мож-
ливі за механічного пошкодження апендик-
са, особливо якщо апендектомія проводиться  
з технічними труднощами, що пов’язано з ло-
калізацією та анатомічною будовою відростка. 
Проте, відповідно до чинних протоколів із ди-
тячої хірургії, навіть незначні запальні зміни в 
апендиксі є показанням до апендектомії [8].

Усім пацієнтам з АГС у післяопераційному 
періоді призначено інфузій	 ну, знеболювальну 
терапію, антибіотикотерапію, що включала за- 
звичай два препарати — цефалоспорин ІІІ–ІV по- 
коління, препарат із групи метранідазолу.  
З ускладнень в 1 (7,69%) пацієнтки відмічалася 
клініка ранньої спайкової кишкової непрохід-
ності, що, на нашу думку, пов’язано з поширен-
ням запального процесу на очеревину у вигляді 
дифузного-серозно-гнійного перитоніту.

Клінічний випадок
Дівчинка К., віком 6 років, звернулася до 

приймального відділення Вінницької обласної 
дитячої клінічної лікарні зі скаргами на біль  
у животі, блювання, підвищення температу-
ри тіла до 38°С, які з’явилися протягом 2 діб.  
На момент огляду дитина мала нормальну тем-
пературу тіла. Біль локалізувався в правій здух-
винній ділянці та над лоном, де відмічалися 

напруження м’язів передньої черевної стінки, 
позитивні симптоми подразнення очеревини 
(Щоткіна—Блюмберга, болючість при перкусії 
за Шурінком, позитивний симптом Воскресен-
ського). У загальному аналізі крові відмічено 
лейкоцитоз (13,0×109/л). У загальному аналізі 
сечі значущих змін не виявлено. За даними уль-
тразвукового обстеження відмічено вільну рі-
дину товщиною 10,2 мм у черевній порожнині.  
У правій здухвинній ділянці візуалізовано апен-
дикс зі стінкою 2 мм, товщиною 4,7 мм, з нерів-
ними, нечіткими контурами, правий придаток 
збільшений у розмірами 65×47 мм (порівняно 
з лівим 21×12 мм), ехогенність підвищена, не-
однорідний. У режимі допплерографії крово-
плин у правому придатку чітко не простеже-
но. За даними ультразвукового обстеження ор-
ганів черевної порожнини і таза сформульовано  
медичний висновок «Перекрут правого придат-
ка, запальна трансформація апендикса». Після 
передопераційної підготовки дитині за ургент-
ними показаннями виконано оперативне втру-
чання відкритим методом — видалення при-
датків матки справа, апендектомію, санацію 
черевної порожнини (рис. 2, 3, 4). Видалення 
придатка матки проведено після інтраопера-
ційного консиліуму із залученням лікаря-гіне-
колога. Встановлено післяопераційний діагноз  
«Перекрути правих придатків матки, вторин-
ний апендицит, геморагічний пельвіопери-
тоніт». У післяопераційному періоді призначено  
інфузійну терапію протягом 3 діб, антибіоти-
котерапію, що включала цефалоспорин ІІІ по- 
коління, метранідазол, нестероїдні проти- 
запальні засоби, спазмолітики, протягом  
1 доби — транексамову кислоту. Післяоперацій-
ний період перебігав без ускладнень.

На рисунку 2 видно перекручений пра-
вий придаток матки темно-багряного кольору  
з імбібіцією тканини кров’ю, що свідчить про 
некротичні зміни в придатку, а відповідно є по-
казанням до його видалення. Усунення пере-
круту не проводили з метою запобігання вивіль-
нення токсичних продуктів розпаду та іонів К+  
у кров’яне русло по типу «краш-синдрому».

На рисунку 3 чітко видно місце перекруту  
на короткій ніжці високої жорсткості, що за 
короткий період призвів до некротичних змін  
у правому придатку.

На рисунку 4 видно помірну ін’єкцію суди-
нами апендикса, незначний набряк його, що 
макроскопічно відповідає вторинно зміненому 
апендикулярному відростку. Саме з цих причин 



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ISSN: 2706-8757 Український журнал Перинатологія і Педіатрія 4(92) 202220

прийнято рішення видалити відросток лігатур-
ним антеградним способом.

У вказаному клінічному випадку нагляд-
но показано АГС, першопричиною якого був  
перекрут придатка матки з некрозом. Перекрут 
придатка спричинив катаральні (вторинні) змі-
ни в апендиксу, який прилягав до придатка, що 
наглядно демонструє інтраопераційне фото. 
Згідно з клінічними протоколами, у складі ін-
траопераційного консиліуму у складі чергових 
хірургів, лікаря-гінеколога та лікаря-анестезіо-
лога прийнято рішення щодо видалення вто-
ринно-зміненого апендикса після видалення не-
кротизованого придатка матки.

Висновки
Отже, при патології матки і придатків слід 

проводити ревізію органів черевної порожнини. 
Також потрібно звертати увагу на стан апендик-
са, особливо в разі його тазового розташування. 
Або, навпаки, коли є чіткі інтраопераційні оз-
наки запалення апендикса, необхідно проводи-
ти ревізію не тільки органів черевної порожни-
ни, але й порожнини малого таза. На сьогодні  
не існує чіткого алгоритму дій щодо незначно 
зміненого апендикса при первинному патоло-
гічному вогнищі порожнини малого таза. Згід-
но з клінічними протоколами та нашими суд-
женнями, слід видаляти апендикс при катараль-
них змінах у стінці апендикса для попередження 
ускладнень у майбутньому. Безсумівними по-
казаннями до аднексектомії є некроз придат-
ків матки, злоякісні новоутворення придатків  
матки. У сумнівних випадках щодо локалізації 
вогнища патологічних процесів потрібно про-
водити діагностичну лапароскопію, що дає змо-
гу краще проревізувати черевну порожнину  
і порожнину малого таза, ніж апендиктомний 
доступ у правій здухвинній ділянці. На нашу 
думку, враховуючи частоту виявлення пато-
логії, було б доцільно внести АГС до переліку 
міжнародної класифікації хвороб і до клінічних  
протоколів України.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.

Рис. 3. Місце перекруту правого придатка матки на 720°

Рис. 4. Вторинний апендицит, запалений унаслідок 
первинного вогнища в порожнині малого тазаРис. 2. Некротизований правий придаток матки вна-
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Background. Congenital malformations of the gastrointestinal (GI) tract are common birth defects detected in the neonatal period and usually 
present with signs of GI obstruction which at times can be life threatening. Anorectal malformations are among the more frequent congenital 
anomalies. The co-occurrence of congenital heart defect (CHD) along with GI malformation can significantly affect the natural history of either 
defect.
Purpose — to study the prevalence of GI malformations in children with CHD and study the risk factors.
Materials and methods. A total 100 patients of GI malformations were enrolled out of which 66 (66%) were males and 34 (34%) were 
females. All patients with any GI malformations (anorectal malformation, tracheoesophageal fistulae, anterior abdominal wall defects) presenting  
to Neonatal Intensive Care Unit (NICU), Paediatric Cardiac unit, Pediatric and Pediatric surgery outpatient department (OPD) as well as In-
patient department (IPD) between October 2019 to October 2021 were included in study. A detailed history and examination was done followed 
by echocardiography and the prevalence of CHD among GI malformation was observed and risk factors were studied.
Results. Most common GI anomaly was anorectal malformation (71%) followed by tracheoesophageal fistula (17%), CHD was seen  
in 14 children. Most common heart defect was ventricular septal defect (VSD) (43%) followed by patent ductus arteriosus (PDA) (36%) and atri-
al septal defect (ASD) (14%). Among cases with anorectal malformation, CHDs was seen in 10% and the most common defect was VSD (43%). 
Forty one percent of cases with tracheoesophageal fistula had CHDs with PDA (57%) being the most common underlying defect. Functional 
heart defects were present in 28 children of GI malformations.
Conclusions. The coexistence and severity of CHD in patients with GI malformation can have prognostic implications. Thus, early cardiac 
evaluation should be performed in every case of GI malformation, preferably with echocardiography. This is likely to help in the risk stratification 
as well as management of such children.
The study was performed in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. Study is approved by Ethical Committee of the Insti-
tution. Informed consent of patients was obtained for the study.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: children, gastrointestinal malformation, congenital heart defect, tracheoesophageal fistula, anorectal malformations, ventricular 
septal defect.

Вроджені вади серця в дітей з вадами розвитку шлунково-кишкового тракту
A. Khanam, Sh. Abqari, R.A. Khan
Медичний коледж Дж. Неру Аліґарзького мусульманського університету, Аліґарг, Індія

Вступ. Вроджені вади розвитку шлунково-кишкового тракту (ШКТ) є поширеними вродженими дефектами, які виявляються в неона-
тальному періоді та зазвичай супроводжуються ознаками шлунково-кишкової непрохідності, які інколи можуть бути небезпечними для 
життя. Аноректальні вади розвитку належать до найчастіших вроджених аномалій. Поєднання вродженої вади серця (ВВС) із вадою 
розвитку ШКТ може істотно вплинути на природний перебіг будь-якої вади.
Мета — вивчити поширеність вад розвитку ШКТ в дітей з ВВС та виявити фактори ризику.
Матеріали та методи. Усього залучено 100 пацієнтів із вадами розвитку ШКТ, із них — 66 (66%) хлопчиків і 34 (34%) дівчинки. Усіх 
пацієнтів із будь-якими вадами розвитку ШКТ (аноректальні вади розвитку, трахеостравохідні нориці, дефекти передньої черевної стін-
ки), які надходили до відділення інтенсивної терапії новонароджених, дитячого кардіологічного відділення, амбулаторного відділення 
дитячої та дитячої хірургії, а також стаціонарного відділення в період із жовтня 2019 року до жовтня 2021 року, включили в дослідження. 
Проведено детальний анамнез і обстеження з подальшою ехокардіографією, виявлено поширеність ВПС серед вад розвитку ШКТ, 
вивчено фактори ризику.
Результати. Найпоширенішою аномалією ШКТ була аноректальна мальформація (71%), за якою слідувала трахеостравохідна нори-
ця (17%), ВПС спостерігалися в 14 дітей. Найчастішою вадою серця був дефект міжшлуночкової перегородки (43%), за яким слідували 
відкрита артеріальна протока (36%) і дефект міжпередсердної перегородки (14%). Серед випадків аноректальної мальформації ВПС 
зустрічалися в 10%, а найчастішим дефектом був дефект міжшлуночкової перегородки (43%). 41% випадків із трахеостравохідною 
фістулою мали ВПС, із відкритою артеріальною протокою — 57%, що є найчастішим основним дефектом. Функціональні вади серця 
виявлені у 28 дітей із вадами розвитку ШКТ.
Висновки. Співіснування і тяжкість ВПС у пацієнтів із вадами розвитку ШКТ можуть мати прогностичне значення. Отже, у кожному 
випадку вади розвитку ШКТ слід проводити ранню кардіологічну оцінку, переважно за допомогою ехокардіографії. Це може допомогти 
в стратифікації ризику, а також у веденні таких дітей.
Дослідження проведено відповідно до принципів Гельсінської декларації. Дослідження схвалено Локальним етичним комітетом уста-
нови. На проведення дослідження отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, вада розвитку шлунково-кишкового тракту, вроджена вада серця, трахеостравохідний свищ, аноректальні вади 
розвитку, дефект міжшлуночкової перегородки.
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Introduction

All organ systems within the body can be 
affected by congenital anomalies (CA).  

The cardiovascular system is the most common 
system followed by musculoskeletal and 
genitourinary system [23] whereas in another 
study, the most commonly affected system 
was gastrointestinal (GI) system followed by 
musculoskeletal system [5]. Congenital heart 
defects (CHDs) affect approximately 5 to 10 per 
1000 live births while the occurrence of GI mal-
formations has been reported to be between 1.3 to 
1.8 per 1000 live births. The most frequent GI mal-
formation is anorectal malformations (ARM) with 
an incidence of 1 in 2000 live births [12]. Other 
GI anomalies include tracheoesophageal fistula 
(TEF) and anterior abdominal wall defects with 
an incidence of 1 in 3000–4500 live births [4] and 
5 per 10000 live births respectively [20].

The co-occurrence of CHDs along with GI 
malformations is commonly described with about  
20% of patients with major GI malformations can 
have an associated CHD, particularly amongst 
those with recognised syndromes [6,17,25].

The study is aimed to look into the burden of 
CHD in these patients so that early measures can 
be instituted. The spectrum of CHD is also im-
portant to know as an innocuous small restrictive 
ventricular septal defect (VSD) or a patent fora-
men ovale (PFO) will not have much of an effect 
as compared to a complex cyanotic heart disease. 
Similarly a duct dependent circulation is an equal 
emergency as an obstructed ARM which require 
tacking of both the conditions simultaneously and 
coordination of both the specialities.

The purpose of the study — to study the pre- 
valence of GI malformations in children with CHD 
and study the risk factors.

Materials and methods
This is a cross sectional observational study 

in which first 100 patients with GI malformation 
presenting to our hospital were included in the 
study and incidence of CHD was observed among 
those children.

Sample size: It is calculated by the formula 
4pq/l2 where ‘l’ is an absolute error, ‘p’ is a pre- 
valence known from earlier studies, ‘q’ is a 100 mi-
nus ‘p’, ‘l’ is an allowable error (taken here as 10%). 
The size of study is N=95.16. If we add 5% non- 
response rate, the total sample size is 99.66 (~ 100).

All the patients coming to the hospital with any 
GI malformations were first screened by history 
(including maternal risk factors) and examination 

followed by echocardiography. Informed consent 
was taken before screening. The prevalence of 
CHD among GI malformations was calculated. 
Risk factors associated with GI malformations with 
or without CHD was also studied.

Place of Study. Neonatal Intensive Care  
Unit (NICU), Pediatrics & Pediatric surgery 
outpatient & ward, Pediatric Cardiac unit — 
Department of Pediatrics, Jawaharlal Nehru 
Medical College, AMU, Aligarh.

Inclusion criteria. All patients with any GI 
abnormality (ARM, TEF, anterior abdominal wall 
defects, anomalies       associated with any syndromes).

Exclusion criteria. Parents not giving consent.

Outcome measures
Primary outcome measures. Prevalence 

and spectrum of CHDs in children with GI 
malformations.

Secondary outcome measures. Risk factors  
in children associated with GI malformations with 
or           without CHDs.

Ethical considerations. Study is approved  
by Ethical Committee of the Institution.

Data analysis. The study was analysed 
statistically by means of the SPSS 20 (for 
Windows). Chi Square test was used to compare 
any significant difference in the prevalence  
of CHD among different groups of GI anomaly and 
also to find the relation with incidence of CHD and 
various maternal risk factors. Logistic regression 
analysis was used to study the association of risk 
factors with GI malformation and CHD.

Results
A total of 100 children with GI malformation 

were studied in which 14 children were found  
to have СHD. Out of the total 100 patients, there 
were 66 (66%) males and rest were females. Those 
children with CHDs (i.e. 14) were taken as cases 
and without CHDs were taken as controls 86. The 
profile of various CHD was evaluated in these cas-
es. ARM was the most common GI malformation 
followed by TEF in both the genders. Out of the 
total 14 children who were found to have CHDs, 
10 (71.4%) cases were males while females consti-
tuted 4 (28.5%) cases. There was male preponder-
ance in various cases of CHD.

A total of 71 (71%) children had ARM of whom 
7 (10%) had СHD (Table 1).

TEF was found to be the second most common 
GI malformation constituting a total of 17 (7%) 
children of whom 7 (41.2%) had CHDs. No CHD 
was found in patients of omphalocele and conge- 
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nital hypertrophic pyloric stenosis (CHPS). The 
most common CHD detected was VSD seen in 
6 (43%) patients followed by PDA in 5 (36%) pa-
tients and ASD in 2 (14.2%) patients.

There were 28 (28%) patients of functional 
heart defect, most common was PFO 19 (19%) fol-
lowed by Pulmonary Artery Hypertension (PAH) 
in 8 (8%). There was a child with ventricular hy-
pertrophy present along with ARM (Table 2).

Risk factors for CHD in children with GI mal-
formation

The association of various risk factors  
with the occurrence of CHD among children 
with GI malformations was studied. The risk fac-
tor studied were associated with CHD from the 
past studies [6,9,19]. The data was retrieved from  
the history which was recorded in a predesigned 
proforma and from the maternal records. Vari-
ous risk factors studied are shown in Table 3 and  
on univariate analysis the risk factor found  
to be significantly associated with CHD are histo-
ry of maternal diabetes and hypertension. Mater-
nal diabetes (OR=11.455; 95% CI 1.719 to 76.305) 
and maternal history of preeclampsia (OR=16.800; 
95% CI 2.723 to 103.647) were found to be signifi-
cantly associated with CHD. However, maternal 
age, paternal age, febrile illness during the 1st tri-
mester, bad obstetric history, obesity, alcohol con-
sumption, smoking, drug intake during the 1st tri-
mester were not found to be significantly associat-
ed with the risk of CHDs in their babies. Maternal 
intake of multivitamin and folic acid was not found 
to be protective against CHD (Table 3).

Discussion
There was male preponderance both in children 

with GI malformation with or without CHD. 
Similar studies also showed male preponderance 
in children with GI defect [9,17,19,23]. The study 
subjects included 62 (62%) term and 38 (38%) 
preterm deliveries. 70 children were delivered 
by normal vaginal route while 30 children were 
caesarean deliveries.

In our study, ARM was found to be the most 
common GI malformation 71 (71%) followed 
by TEF 17 (17%), CHPS 6 (6%), atresia 3 (3%)  
and omphalocele which was similar studies by  
R.K. Gokhroo et al. [9], H. Olgun et al. [17] also 
found ARM to be the most common GI malforma-
tion (74.41%) and (34.5%) respectively followed 
by TEF. U.A. Orun et al. [19] conducted similar 
study and found cases of ARM to be the most com-
mon (43.2%) followed by atresia of stomach, ileal 
atresia and colonic atresia (21%) and TEF (18.3%).

The association between GI malformation and 
CHD is increasingly being recognized. The most 
popular theory for the association of GI malforma-
tion and CHD is early failure of midline mesoder-
mal embryogenesis [14,22], the incidence of CHD 
can be in range of 16.5–28.5% in patients with 
GI malformations [8,10,17,27]. The prevalence of 
CHD is reported to be as high as 65% in patients 
of GI malformation accompanied with syndromes 
[10]. R.M. Tulloh et al. [25] documented 20% in-
cidence of CHD in patients with GI malforma-
tions. A study by G. Chehab et al. [3] from Le- 
banon found the prevalence of cardiac anomalies  

Table 1
Spectrum of various gastrointestinal malformation according to gender

Table 2
Spectrum of various CHDs according to gender

Diagnosis Male Female Total
Anorectal malformation 45 (63.3%) 26 (36.6%) 71 (100%) 

Tracheoesophageal fistula 13 (76.4%) 4 (23.5%) 17 (100%) 

Congenital Hypertrophic Pyloric Stenosis 5 (83.3%) 1 (16.6%) 6 (100%) 

Atresia 1 (33.3%) 2 (66.6%) 3 (100%) 

Omphalocele 2 (66.6%) 1 (33.3%) 3 (100%) 

Total 66 (66%) 34 (34%) 100 (100%) 

Diagnosis Male Female Total
VSD 4 (66.7%) 2 (33.3%) 6 (100%)

ASD 2 (100%) 0 (0.0%) 2 (100%)

PDA 3 (60%) 2 (40%) 5 (100%)

Cor triatriatum 1 (100%) 0 (0.0%) 1 (100%)

Total 10 (71.4%) 4 (28.5%) 14 (100%)
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in 40 (38%) patients out of 105 patients with  
GI malformation while in a similar study by  
U.A. Orun et al. [19], the incidence of CHD was 
found to be 28.5%.

We found that the prevalence of CHD was 14% 
in children with GI malformation which was simi-
lar to studies conducted by I.A. Schierz et al. [23] 
and H. Olgun et al. [17] who have found the pre- 
valence of CHD to be 15.5% and 17.9% respectively.

H. Olgun et al. [17] found out that the inci-
dence of CHD in ARM, TEF and omphalocele was 
15.9%, 23.7% and 28.6% respectively. Similarly,  
A.J. Thompson et al. [24] stated the similar inci-
dence in ARM, TEF and omphalocele as 23%, 12% 
and 19% respectively. We found that the incidence 
of CHD in these anomalies was 10%, 41.2%, how-
ever no case of omphalocele (total of three cases) 
was associated with CHD during the study period.

In present study, the incidence of CHD was high 
among patients with TEF. This is in agreement with 
other studies conducted by R.K. Gokhroo et al. [9] 
and U.A. Orun et al. [19] where the risk of having 
CHD is highest among children with TEF.

R.K. Gokhroo et al. [9], H. Olgun et al. [17] and 
U.A. Orun et al. [19] found ASD to be the most 
common CHD in children with GI defect. In our 

study, VSD was found to be the most common 
CHD which is in agreement with the study done 
by I.A. Schierz et al. [23], other studies also found  
a similar spectrum of CHD [4,11]. Although pa-
tients of TEF can have various types of CHDs  
but VSD, PDA and ASD are the commonly seen 
in that order. In the present study, the most com-
mon CHD in TEF patients was found to be PDA  
followed by VSD.

Ingrid Ann Schierz et al. [22] found the preva-
lence of functional heart defect in 23 (32.4%) new-
borns. The most common functional heart anoma-
ly was PFO 19 (82.6%) followed by hypertrophic 
obstructive cardiomyopathy (HOCM) 4 (17.3%)  
and PDA 3 (13%) cases.

In the present study, the functional heart defect 
was present in 28 out of 100 patients of GI mal-
formation. The most common being PFO seen in  
19 out of 28(67.8%) patients followed by PAH with 
TR 8 (28.5%) while ventricular hypertrophy was 
present in 1(3.5%) patient only.

Risk factors 
1. Maternal age. In our study, we didn’t find 

significant association of occurrence of cardiac 
anomalies in children with digestive tract malfor-
mation with maternal age. However, study done 

Table 3
Analysis of various risk factors for congenital heart disease in gastrointestinal malformation children  

on applying logistic regression analysis

Maternal risk factors Variable 
taken

Degree of 
freedom P value Odd’s ratio

Confidence interval
Lower limit Upper limit

Maternal age 
<30 yrs 

1 0.697 0.729 0.148 3.584
≥30 yrs 

Paternal age 
<30 yrs 

1 0.068 6.964 0.869 55.842
≥ 30 yrs 

History of multivitamin and folic 
acid intake in the 1st trimester 

absent 
1 0.750 0.830 0.264 2.607

present 

Preeclampsia (PIH) 
present 

1 0.002 16.800 2.723 103.647
absent 

Maternal diabetes 
present 

1 0.012 11.455 1.719 76.305
absent 

Febrile illness  
during the 1st trimester 

present 
1 0.794 0.750 0.086 6.505

absent 

Obesity 
present 

1 0.073 3.120 0.901 10.805
absent 

Bad obstetric history 
present 

1 0.127 2.440 0.775 7.678
absent 

History of drug intake 
present 

1 0.740 1.238 0.351 4.363
absent 
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by A. Miller et al. [15] found advanced maternal 
age >35 years was associated with increased pre- 
valence of CHDs.

2. Paternal age. We found no significant 
association of occurrence of heart disease in GI 
malformation children with paternal age. In 
contrast, A.F. Olshan et al. [18] and Z.H. Lian et al. 
[13] found that the occurrence of CHD is higher 
with advancing paternal age.

3. Intake of multivitamin and folic acid.  
In the present study, intake of multivitamin and 
folic during first trimester had no protective role 
against CHD in the study subjects. In a study done 
by Shaad Abqari et al [1], mother who had taken 
multivitamin and folic acid during the 1st trimester  
had reduced risk of having CHDs in comparison to 
those who didn’t take it in general population.

4. Maternal diabetes. Significant association 
was found between maternal diabetes and CHD 
(OR=11.455; 95% CI 1.719–76.305) in children 
with GI malformation. Similar findings were re-
ported by Dabelea et al where he found diabetes in 
mothers was associated with increased risk of car-
diac anomalies [7].

5. Preeclampsia. In the present study, associa-
tion of pregnancy induced hypertension with CHD 
in patients with GI malformation was found to be 
significant (OR=16.800; 95% CI 2.723–103.647). 
Nathalie et al found similar findings in their pa-
tients with preeclampsia [16].

6. Febrile illness during the trimester I. There 
was no significant association found between fe-
brile illness during the trimester I and CHD in pa-
tients with GI malformation, however a study in 
general population from the same centre [1] has 
found a significant association of CHD with febrile 
illness during the trimester I.

7. Smoking and alcohol intake. No case with 
maternal history of smoking and alcohol intake 
during the study period was found, but a study 
by Zhongyuan [28] found no association between 
smoking and alcohol intake with CHD in GI chil-
dren, however, Sadia et al. found an association  
of smoking with increased risk of CHDs [21].

8. Bad obstetric history. A study from our cen-
tre in 2016 [1] in general population found signifi-
cant association of CHDs with bad obstetric histo-
ry but in this study no significant relationship be-
tween bad obstetric history and CHD in children 
with GI malformation was found.

9. Drug intake during the trimester I. We 
didn’t find significant association of CHD with 

intake of drug during the trimester I in children 
with GI malformation. Shaad Abqari et al. [1] al-
so reported the same findings and documented no 
significant association of CHD with intake of drug 
during the trimester I.

The study was undertaken in patients with GI 
malformation to assess the prevalence and spec-
trum of CHD in these children and also to assess 
the risk factors in patients with GI malformation 
with or without cardiac anomalies. The incidence 
of CHD in GI malformation patients was found to 
be high as compared to general population. The 
child can have a simple lesion like VSD or PDA 
or sometimes may be associated with complex cya-
notic or obstructive heart defect like a case of cor-
triatriatum in a child with ARM.

The co-occurrence of CHD along with  
GI malformations can significantly affect the  
natural history of the defect. Association of  
a significant heart defect can have a long term 
implications in the operative and post-operative 
course of the malformations having prolong inten-
sive care unit stay which further adds cost of treat-
ment. As almost all patients of GI malformations 
require early surgical intervention, they should  
be evaluated for the presence of CHD at the ear-
liest opportunity which may improve post-opera-
tive prognosis.

The association of various risk factors (though 
the sample size is not large enough) with occur-
rence of CHD will enable us to investigate further 
on lines of modifiable risk factors during pregnan-
cy and helps in the prevention of the defect.

Conclusions
There have been limited studies on the topic 

of association of CHD in patients with GI 
malformation. This study tries to fill the gap in 
literature regarding the prevalence and the risk 
factors in these patients. The occurrence of CHD 
in patients with GI malformation was found to be 
high as compared to general population.

The presence of coexisting CHD is an important 
prognostic factor in patients with GI malformation. 
Therefore every patient of GI malformation 
warrants cardiac evaluation.

Limitation of study. Since the study recruited 
fewer numbers of patients, so the power of the study 
is low. Risk factors were assessed on questionnaire 
based performa rather than documented evidence.

No conflict of interests was declared by the au-
thors.
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Topicality. Up to 90% of patients with atopic dermatitis are colonized with S. aureus, with S. aureus predominance being unique to atopic 
dermatitis. TLR2 play a role in the presentation of S. aureus antigens in a course of atopic dermatits.
Purpose — to investigate the association of rs4696480 polymorphism in TLR2 gene and S. aureus skin colonization.
Materials and methods. The study included 101 patients with eczema and 84 healthy children. Skin swab cultures were taken. Subjects were 
classified as carriers if the cultures were positive, while those with culture found to be negative were classified as non-carriers. Genotyping for 
TLR2 rs4696480 was performed by using Real-time PCR.
Results. We determined the prevalence of S. aureus carriage in a cohort study of atopic dermatitis patients in Ukraine. Skin culture for the 
presence of S. aureus was performed in 82 patients: 45.1% children had positive culture for S. aureus, 54.9% had a negative result. SCORing 
Atopic Dermatitis (SCORAD) index was significantly higher in S. aureus caarriers (p<0.001). There was no difference in genotype distribu-
tion among patients and control group (OR=1.021 (95% CI 0.507–2.054) for AT genotype, OR=0.880 (95% CI 0.398–1.947) for TT geno-
type, р>0.05). AA genotype was significantly more frequent among S. aureus carriers (OR=2.745 (95% CI 0.865–8.708) for AT genotype,  
OR=7.000 (95% CI 1.852–26.462) for TT genotype. To our knowledge, the association of T16934A (rs4696480) and S. aureus colonization of 
lesion skin in children with atopic dermatitis have not been studied before.
Conclusions. AA variant of TLR2 rs4696480 polymorphism predisposes to S. aureus colonization of skin in children with atopic dermatits.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the author.
Keywords: children, atopic dermatitis, Single Nucleotide Polymorphism SNP, TLR2, S. aureus.

Асоціація поліморфізму rs4696480 гена TLR2 та колонізації шкіри Staphylococcus 
aureus у дітей з атопічним дерматитом
О.В. Мозирська
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Актуальність. До 90% пацієнтів з атопічним дерматитом колонізовані S. aureus, причому переважання S. aureus є характерним лише 
для атопічного дерматиту. TLR2 відіграють роль у презентації антигенів S. aureus у перебігу атопічного дерматиту.
Мета — вивчити зв’язок поліморфізму rs4696480 у гені TLR2 та колонізації шкіри S. aureus.
Матеріали та методи. До дослідження залучено 101 хворого на екзему та 84 здорові дитини. Взято посів мазків шкіри. Хворих кла-
сифіковано як носіїв, якщо культури були позитивними, а тих, у кого культура виявилася негативною, — як неносіїв. Генотипування для 
TLR2 rs4696480 проведено за допомогою полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі.
Результати. Визначено поширеність носійства S. aureus у когортному дослідженні пацієнтів з атопічним дерматитом в Україні.  
Посів шкіри на наявність S. aureus проведено у 82 пацієнтів: 45,1% пацієнтів мали позитивний посів на S. aureus, 54,9% — негативний. 
Бал SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) був достовірно вищим у носіїв S. aureus (p<0,001). Не було різниці в розподілі генотипу між 
пацієнтами та контрольною групою (ВШ=1,021 (95% ДІ: 0,507–2,054) для AT-генотипу, ВШ=0,880 (95% ДІ: 0,398–1,947) для TT-гено-
типу, р>0,05). AA-генотип достовірно частіше зустрічався серед носіїв S. aureus (ВШ=2,745 (95% ДІ: 0,865–8,708) для AT-генотипу, 
ВШ=7,000 (95% ДI: 1,852–26,462) для TT-генотипу). Наскільки нам відомо, асоціація T16934A (rs4696480) та S. aureus колонізації 
ураженої шкіри у дітей з атопічним дерматитом раніше не досліджувалася.
Висновки. AA-варіант поліморфізму TLR2 rs4696480 схиляє до колонізації шкіри S. aureus у дітей з атопічним дерматитом.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, атопічний дерматит, однонуклеотидний поліморфізм SNP, TLR2, S. aureus.

Introduction

Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin con-
dition caused by multiple genetic, immune 

and environmental factors [11]. AD patients have 
skin barrier dysfunction, which is demonstrated 
by increased trans-epidermal water loss, increase 
of pH, reduced stratum corneum hydration, 
and altered microbiota. The skin microbiome 
is strongly associated with pathogenesis of AD 

with an over growth of Staphylococcus aureus 
(S. aureus) at the infected lesions. This may  
be due to the virulence factors and ability to evade 
the cutaneous immunity of patients with AD.  
S. aureus fibronectin has a special affinity  
for type 2 inflammation [3,13]. In addition,  
S. aureus produces enterotoxins — superantigens, 
that are known to impair the skin barrier and in-
duce T-helper 2 (TH2) inflammation [3]. Increased 
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percutaneous sensitization from microbial 
products produces a vicious cycle stimulating host 
immunity with resulting AD symptoms [4,13].

Toll-like receptors (TLRs) play an important 
role in activating the immune system by regulating 
the production of antimicrobial peptides and 
inflammatory cytokines. TLR2 are involved in the 
innate immune response to gram-positive bacteria, 
a kind of immune sensor for components of the cell 
wall of gram-positive bacteria. The colonization of 
S. aureus on lesional skin of AD patients resulted 
in enhanced expression of Th2 cytokines, such 
as interleukin (IL)-4, IL-13, and thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP) [5]. When incubated with 
S. aureus-derived peptidoglycan, TLR2 induced 
chemokine (C-C motif) ligand 5, 17 and 22  
(CCL5, CCL17, and CCL22) production in 
Langerhans cells (LC) from AD patients [5]. 
This suggests that TLR2-mediated chemokine 
production may be a crucial process that protects 
against skin bacterial infection but, on the other 
hand, it can contribute to the development  
of AD. Futhermore, increased levels of chemo-
kines, which regulate the immune response  
by attracting leukocytes, lead to the infiltration 
of skin by immune cells, such as eosinophils,  
T cells, mast cells, monocytes, and LC. So, increased 
serum levels of chemokines are closely related  
to the disease severity of AD [9].

Polymorphisms in TLR2 impair the 
body’s immune response, which is associated 
with the development of bacterial infection.  
M. Żukowski et al. studied the frequency of TLR2 
R753Q (rs5743708) and T16934A (rs4696480) 
polymorphisms in patients to determine the 
association between polymorphisms and the  
S. aureus nasal carriage, but no correlation was 
found for rs4696480 polymorphism [15]. As 
TLR2 plays a role in the presentation of S. aureus 
antigens in a course of AD, and has been shown 
to be associated with worsening of AD [8], we 
decided to investigate the association of rs4696480 
polymorphism and S. aureus skin colonization in 
AD patients.

Purpose of the study — to investigate  
the association of rs4696480 polymorphism  
in TLR2 gene and S. aureus skin colonization for 
the potential identification of the risk group among 
children with AD regarding the development of  
S. aureus infection and the use of further therapy.

Materials and methods
The study included patients with AD (n=101); 

aged 6 month to 18 years, median 6 [3;10] from de-

partment of allergy at Kyiv City Children Clinical 
Hospital No.2 (group AD) and 84 children aged  
12 month to 18 years old (6 [5;9]) without aller-
gic disease at the time of examination or accord-
ing to history data (control group). This study was  
approved by the ethical committee of the  
Bogomolets National Medical University; all pati- 
ents / parents of affected children gave informed 
consent to participate.

Outcome measures. The diagnosis of AD was 
established according to the criteria of Hanifin & 
Rajka [14], by the patient’s history. Clinical pa-
rameters of patients included age, gender, age  
of onset and severity of eczema. Scoring of AD se-
verity and skin sampling to determine S. aureus 
were performed at the same visit.

Assessment of atopic dermatitis severity.  
The severity of AD was assessed using SCORing 
Atopic Dermatitis (SCORAD) index. A SCORAD 
<25 indicated mild AD, a SCORAD between  
25 and 50 indicated moderate AD, and a SCORAD 
>50 (with a maximum index of 103) indicated 
severe AD [1].

Skin culture. Skin swabs were taken by wiping 
the skin with a sterile cotton swab for 5 seconds on 
the flexural (antecubital fossa) surface of the hand 
in the affected area of skin in children with AD. 
Swabs with the selected material were immersed 
in a test tube with Amies transport medium and 
transported to the laboratory. Blood agar (CA) 
and yolk-salt agar (CSA) were inoculated from the 
swab. The plates with the material were incubated 
in a thermostat at 37°C for 24 hours. In the absence 
of visible colonies, incubation was continued 
for another 24 hours under the same conditions. 
Gram-stained smears were prepared from the 
growing colonies. For further study, colonies 
were selected, which, according to the results  
of bacterioscopy, were formed by Gr + cocci. These 
colonies were then tested for catalase (the ability 
to break down hydrogen peroxide to form water 
and gaseous oxygen). Subsequent identification 
of catalase-positive colonies was performed on a 
Vitek2compact bacteriological analyzer. Subjects 
were classified as carriers if the cultures were 
positive, while those with culture found to be 
negative were classified as non-carriers.

Selection of Single Nucleotide Polymorphism 
(SNP). An SNP TLR2 rs4696480 (A>T), which 
was located in intron region, was selected for 
genotyping, as it can affect expression of TLR2 and 
is reported to be common in European populations.

DNA extraction. Buccal epithelium was taken 
by using buccal brushes with the following 
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freezing of samples and their storage at -20°C. DNA 
for genotyping was extracted from the samples 
by using NeoPrep 100 DNA (Neogen, Ukraine) 
according to manufacturer’s protocol. The 
concentration of total DNA was determined 
by using a NanoDrop spectrophotometer ND1000 
(NanoDrop Technologies Inc., USA).

qPCR Genotyping. Amplification reactions were 
performed by using a 7500 Fast Real-time PCR Sys-
tem («Applied Biosystems», USA) in a final reac-
tion volume of 20 μl, which contained 2X TaqMan 
Universal Master Mix («Applied Biosystems», 
USA), assay C__27994607_10 and the template 
DNA. The thermal cycling conditions involved 
a denaturation step at 95°C for 20 s, followed by 
40 cycles of amplification at 95°C for 3 s and 60°C 
for 30 s. Analysis of the data was carried out with 
7500 Fast Real-Time PCR Software. The primer 
sequences of rs4696480 TLR2 polymorphism were 
follows: For TLR2-F 5’ AACAGAAATTTATC-
CATTCATGGTT 3’, Rev TLR2-R 5’ AG-
CAGTTTATTGTGAGAATGAGTTT 3’ (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/).

Statistical analysis. Since the distribution of 
most of the sample characteristics differed from 
the Gaussian (normal) distribution, the statistical 
sample was heterogeneous, and therefore non-
parametric statistical methods were used. 
Quantitative data for each of the study groups 
were presented as median — Me [QІ; QIII], 
categorical (dichotomous qualitative) variables — 
as the frequency of each of the values (n) and the 
percentage (%) in the group. Mann—Whitney 
U-test was used to compare differences between 
SCORAD in S. aureus carriers and non-carriers.

Statistical processing was performed using 
EZR (Easy R) software version 1.32 (graphical 
interface R (version 2.13.0)).

SNPAnalyzer (web-based software) was used 
to examine Hardy—Weinberg equilibrium. c2 test 
was performed to investigate if there was any 
difference in the frequency of the genotype and 
the allele between the group AD and the healthy 
control group.

Results
101 children between 6 months and 18 years old 

of age were investigated in our study. The average 
age of children in the main group was 6 [3;10] years, 
including 52 boys and 49 girls. Skin culture for the 
presence of S. aureus was performed in 82 patients 
of the group AD. Among them 37 (45.1%) patients 
had positive culture for S. aureus, 45 (54.9%) pa-
tients had a negative result. There was no difference 
in age or sex distribution among S. aureus carriers 
and non-carriers. SCORAD was significantly high-
er in S. aureus carriers (p<0.001) (Table 1).

Genotyping. We found that SNP was in Hardy—
Weinberg equilibrium. There was no difference in 
genotype distribution among patients and control 
group (OR=1.021 (95% CI 0.507–2.054) for AT 
variant, OR=0.880 (95% CI 0.398–1.947) for TT 
variant, р>0.05) (Table 2).

We investigated the association of the 
TLR2 rs4696480 polymorphism with S. aureus co- 
lonization. AA genotype was significantly more 
frequent among patients with S. aureus posi-
tive culture (OR=2.745 (0.865–8.708) for AT 
genotype, OR=7.000 (95% CI 1.852–26.462) 
for TT genotype) (Table 1).

Table 1
Characteristics of the group AD

Parameters S. aureus carriers 
(n=37)

S. aureus non-
carriers (n=45) P

Age [mediana] 5 (2.5;8) 6 (4;12) >0.05

Male / Female, n (%) 19 (51.4) / 18 (48.6) 22 (48.9) / 23 (51.1) >0.05

SCORAD, mean 48.9 29.1

Genotype

АА 14 6 1.00

АТ 17 20 2.745 (95% CI 0.865–8.708)

ТТ 6 18 7.000 (95% CI 1.852–26.462)

Dominant model

АА 14 6 1.00

АТ+ТТ 23 38 3.855 (95% CI 1.299–11.438)

Recessive model

АА+АТ 31 26 1.00

ТТ 6 18 3.577 (95% CI 1.238–10.333)
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There were statistically significant differenc-
es in the distribution of genotypes in patients 
with S. aureus colonization of the skin and among 
non-carriers (c2=8.905; p=0.012). AA geno-
type rs4696480 in the TLR2 gene predisposes to 
S. aureus carriage or infection, while the T allele 
seems to have a protective value.

Studies demonstrated that the progression and 
severity of AD are related to the ability of S. aureus 
to penetrate through skin barrier, stimulating 
the chronic inflammation in skin [3]. Up to 90% 
of patients with AD are colonized with S. aureus, 
with S. aureus predominance being unique to AD. 
We determined the prevalence of S. aureus carriage 
in a cohort study of AD patients in Ukraine. Skin 
culture of 82 patients with AD was performed. 
45.1% participants of our study were colonized 
with S. aureus. Meta-analysis of 95 observational 
studies of culture-based methods reported that 
the prevalence of S. aureus carriage by patients 
with AD was 70% on lesional skin compared with 
39% on nonlesional skin or healthy control skin 
within the same patient [10]. The rate of S. aureus 
colonization in this meta-analysis was related 
severity of AD [10].

Proinflammatory staphylococcal lipoproteins 
induce TSLP expression in primary human 
keratinocytes in a TLR2/TLR6-dependent 
manner, identifying another possible mechanism 
how S. aureus induces a Th2 response [12]. 
M. Żukowski et al. [15] aimed to investigate 
the frequencies of TLR2 gene polymorphisms 
R753Q (rs5743708) and T16934A (rs4696480) 
in cardiac surgery patients and to explore the 
association between the polymorphisms and the 
nasal carriage of S. aureus in patients undergoing 
cardiac surgery operations, but no correlation was 
found for rs4696480. Polymorphism rs4696480 

was studied in AD individuals, with conflict-
ing data have been received. Our study did not re-
veal difference in genotype distribution among pa-
tients and control group. To our knowledge, the as-
sociation of T16934A (rs4696480) and S. aureus 
colonization of lesion skin in children with AD have 
not been studied before. Our data demonstrated, 
that AA genotype rs4696480 in the TLR2 gene is 
significantly associated with a higher risk of S. aureus 
carriage in children with AD, while the T allele seems 
to have a protective value. Undoubtedly, many fac-
tors, both environmental factors and the immune sta-
tus of the host, play a crucial role in determining the 
skin or infection of the S. aureus carrier.

Conclusions
TLR2 rs4696480 polymorphism was not 

found to play a role in the development of atopic 
dermatitis in children in Ukraine. However, 
the AA variant of TLR2 rs4696480 polymorphism 
is significantly associated with a higher risk of  
S. aureus colonization of the skin in children with 
atopic dermatitis, thus possibly predisposing to a 
more severe disease phenotype. Carriers of variant 
AА may be considered as a risk group for the de-
velopment of S. aureus infection and potentially 
subject to the use of further therapy. At that time, 
the T allele can play a protective role. The role of 
other predisposing factors, such as disease severity 
and host immune status, in S. aureus infection and 
carriage must also be considered.

Further research perspectives. There remains 
a need for further study of the exact mechanisms 
by which pattern recognition receptors, and TLR2 
in particular, and their polymorphisms influence 
the recognition of microbial antigens and disrupt 
the normal immune response to them. In parti- 
cular, there is a need to conduct such research for 

Table 2
The destribution of rs4696480 polymorphisms in TLR2 gene in group AD and control group

Genotype Group AD Control group OR (CI) p

АА 27 23

АТ 46 40 1.021 (95% CI 0.507–2.054) >0.05

ТТ 28 21 0.880 (95% CI 0.398–1.947) >0.05

Dominant model

АА 27 23 1.00

АТ+ТТ 74 61 0.968 (95% CI 0.505–1.856) >0.05

Recessive model

АА+АТ 73 63 1.00

ТТ 28 21 0.869 (95% CI 0.450–1.679) >0.05
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S. aureus colonization of the skin in children with 
atopic dermatitis.
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Background. Digestive tract diseases occupy one of the first places in the structure of childhood pathology, including duodenal ulcers (DU), 
the development of which in 70–100% of cases is associated with H.pylori infection. It is found that the important role in the development  
of inflammatory process in digestive tract have toll-like receptors 4 (TLR4), due to reactiveness to H.pylori. It is proved that growth factors,  
in particular epidermal growth factor (EGF), are able to influence on the healing processes in the mucous membrane. It is advisable to include 
drugs of reparative action in complex treatment of pediatric DU.
Purpose — to evaluate the effect of the reparative action drug in the treatment of pediatric DU, taking into account the dynamics of TLR4 and 
EGF in blood serum.
Materials and methods. The total clinical group consisted of 39 children aged 7–18 years with H.pylori-associated duodenal ulcer.  
In 20 patients of the group 1 with DU a standard triple regimen was used. In 19 patients of the group 2 a drug of reparative action was included. 
The content of TLR4 and EGF in serum were determined by ELISA.
Results. It was found that the level of TLR 4 decreased by 15.1% and 27.5% after a course of treatment in patients of the group 1 and in the group 2,  
respectively сompared to a level before treatment. It is showed that in patients of the group 1 and the group 2 after 3 weeks from the start of 
treatment there were changes in the content of EGF manifested by a decrease by 19.81% and 23.3%, сompared to a level before treatment.
Сonclusions. Our results indicated that after the course of treatment the content of TLR4 and EGF in the group 1 of patients was lower  
by 12.37% and 3.49% respectively, than in the group 2.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: children, duodenal ulcer, H.рylori, drug of reparative function.

Ефект препарату репаративної дії в терапії виразки дванадцятипалої кишки у дітей
В.М. Дудник, Н.О. Буглова, І.В. Морозова, Т.Ю. Кукуруза
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

Актуальність. Захворювання травного тракту посідають одне з перших місць у структурі патології дитячого віку, і за останні деся-
тиліття відзначається зростання їх поширеності до 75%, у тому числі виразки дванадцятипалої кишки (ВДПК), розвиток та хронічний 
перебіг якої у 70–100% випадків пов’язаний з інфекцією H.pylori. Відомо, що важливу роль у розвитку запального процесу в сли-
зовій оболонці травного тракту відіграють тол-подібні рецептори 4 (TLR4), оскільки ці рецептори володіють реактивністю до H.pylori.  
Також доведено, що ростові фактори, зокрема епідермальний фактор росту (EGF), здатні впливати на процеси загоєння в слизовій 
оболонці. У лікуванні ВДПК рекомендовано застосовувати лікарські засоби репаративної дії. Перспективним у цьому напрямку є вико-
ристання засобів рослинного походження.
Мета — оцінити ефект застосування препарату репаративної дії в терапії ВДПК у дітей з урахуванням динаміки TLR4 та ЕGF у сироватці 
крові.
Матеріали та методи. Загальну клінічну групу становили 39 дітей віком 7–18 років, хворих на H.pylori-асоційовану ВДПК. У 20 па-
цієнтів із ВДПК, асоційованою з інфекцією Н.pylorі, що становили групу 1, застосовували потрійну схему протягом 7 діб. У 19 хворих 
групи 2 до лікування додавали лікарський засіб репаративної дії. Вміст TLR4 та ЕGF у сироватці крові визначали методом ELISA.
Результати. Встановлено, що в пацієнтів групи 1 та групи 2 через 3 тижні від початку лікування спостерігали значні зміни вмісту EGF 
порівняно з рівнем у сироватці крові до початку лікування, проявляючись зниженням на 19,81% і 23,3% відповідно (р<0,05). Виявлено, 
що рівень TR4 зменшився на 15,1% та 27,5% після курсу проведеного лікування як у пацієнтів групи 1, так і групи 2 відповідно порівняно 
з рівнем до початку лікування.
Висновки. У дослідженні виявлено, що після курсу лікування препаратом, що володіє репаративною дією, вміст TLR4 та EGF  
у групі 1 був меншим на 12,37% і 3,49% відповідно, ніж у дітей, хворих на ВДПК, із групи 2.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, виразка дванадцятипалої кишки, H.рylori, препарат репаративної дії.

Introduction

Digestive tract diseases occupy one of the 
first places in the structure of childhood 

pathology and in recent decades there has been  
an increase in their prevalence to 79.3% [9], in-
cluding duodenal ulcer (DU), which is a common 
multifactorial disease, the development and chro- 

nic course of which in 70–100% of cases is asso-
ciated with an infectious process in the mucous 
membrane initiated by H.pylori [1]. It is known 
that H.pylori leads to the formation of chronic gas-
tritis, the nature of which determines the full range  
of conditions associated with infection — from  
asymptomatic course to the development of gastric 



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ISSN: 2706-8757 Український журнал Перинатологія і Педіатрія 4(92) 202234

cancer [8]. An important role in the development 
of H.pylori-associated DU is played by toll-like  
receptors 4 (TLR4), which are reactive to lipo-
polysaccharides of gram-negative bacteria [6]. 
Thus, due to the ability to express TLR4, epithe-
lial cells can detect typical pathogen-associated 
molecular patterns (PAMP) of microbial or other 
origin. Recognition of PAMP by TLR4 activates 
the cascade of intracellular responses, which can 
manifest in the form of increased secretion of cy-
tokines, peptide mediators, defensins, inhibitors  
of pro-inflammatory agents.

Considerable attention is paid to determin-
ing the effect of H.pylori on the processes of the 
duodenal mucosa regeneration, which is carried  
out using a number of substances of endogenous 
origin, such as epidermal growth factor (EGF), 
which accelerates migration and proliferation  
of epithelium. Scientist have established that EGF 
in combination with other cytokines is the most 
important factor that indirectly affects on the  
healing process [7].

It is important and relevant to improve  
the prognosis of peptic ulcer and search for drugs 
that have a complex and positive effect on treat-
ment results by accelerating regenerative process-
es and the impact on the inflammatory process, 
while meeting the safety requirements in pediat-
ric practice. Promising in this direction is the use  
of herbal drugs [5]. The basis of the drug of repa- 
rative action are liquid extracts of seven medicinal 
plants, widely used in gastroenterology. Thus, the 
substance of wormwood improves gastric motili-
ty. In particular, licorice root contains glycyrrhi- 
zinic acid, which has a powerful anti-inflammatory 
effect and stimulates the formation of granulation 
tissue, as well as provides an antispasmodic effect. 
Chamomile, in addition to anti-inflammatory ef-
fect, contains components that have anti-allergic 
and regenerating effects, thistle fruits have a cyto-
protective effect.

The components of this drug reduce the se-
verity of the inflammatory process and accelerate  
its reparative stage. The drug of reparative action 
improves abdominal blood circulation and acce- 
lerates the healing of ulcers, by stimulating the 
formation of granulations at the site of the ulcer  
defect of the mucous membrane and increase its 
vascularization, reduces the severity of symptoms 
and has a positive effect on the autonomic nervous 
system.

Due to the multifaceted positive effect on the 
body, the ability to maximize its manifestation  
in the area of the pathological focus, the drug  

can have a positive effect on the inflammatory pro-
cess in duodenal mucosa, and make faster and more 
complete recovery of the mucous membrane.

Purpose of the study — to evaluate the effect 
of the reparative action drug in the treatment  
of pediatric DU, taking into account the dynamics 
of TLR4 and EGF in blood serum.

Materials and methods
The total clinical group consisted of 39 children 

aged 7–18 years with H.pylori-associated DU.  
Under observation there were 24 (61.54%) boys, 
representing of the total number of examined pa-
tients with DU, and 15 (38.46%) girls. In 20 pa-
tients of the group 1 with H.pylori-associated DU  
a standard triple regimen was used for 7 days. 
In case of increased acid-forming function of the 
stomach, H2-histamine blockers (1–2 mg/kg/day) 
were added to children before 12 years old, and 
proton pump inhibitors (0.5–0.8 mg/kg/day) 
were added after 12 years. At the same time with 
the use of these drugs before treatment in 19 pa-
tients of the group 2 a drug of reparative action 
was included in the dosage recommended for use 
in pediatric practice (children over 12 years —  
20–30 drops, in children aged 6 years old 1 drop 
per year of life 3 times a day per os for 3–4 weeks 
of treatment).

The control group consisted of 25 healthy chil-
dren of the appropriate age. The mean age of pa-
tients was 13.3±0.2 years old. Clinical, labora-
tory and instrumental methods of examination  
were used in the study. All children underwent 
esophagoduodenoscopy using the video system 
«VIDEO SYSTEM OTV-SC, OLIMPUS GIF-
XPE». An urease test (URE-HPtest) was used  
to diagnose H.pylori infection. The content of 
TLR4 in the blood serum was determined by en-
zyme-linked immunosorbent assay according to 
the set «Human TLR4 ELISA Kit» (NeoBiolab, 
USA) according to the manufacturer’s instruc-
tions. Serum epidermal growth factor (EGF) was 
determined by enzyme-linked immunosorbent as-
say (ELISA) using the Human EGF ELISA Kit 
(Invitrogen, USA). Statistical processing of the ob-
tained data was carried out according to the gener-
ally accepted methods of variation statistics. Basic 
statistical indicators were determined — arithme-
tic mean (M), mean error (m), p — achieved level of 
statistical significance, n — volume of the analyzed 
group. The probability of differences in the com-
pared groups was assessed by standard parametric 
and nonparametric methods using Student’s cri-
teria. The effectiveness of therapy was performed 



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a

ISSN: 2706-8757 Ukrainian journal Perinatology and Pediatrics 4(92) 2022 35

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

three weeks after the start of treatment. It was cal-
culated Mediana (Me), (25–75)-percentile.

The research was carried out in accordance 
with the principles of the Helsinki Declaration. 
The study protocol was approved by the Local 
Ethics Committee of the participating institution.  
The informed consent of the patient was obtained 
for conducting the studies.

Results and discussion
We studied the biochemical marker of prolifer-

ation EGF, as well as the level of TLR4 in the se-
rum of patients in both groups. Prior to therapy, 
both observation groups did not differ significant-
ly in age, sex, course of the disease, laboratory pa-
rameters and morphofunctional changes in the or-
gans of the gastroduodenal system. Before starting 
therapy, there were no differences between patients 
in the compared groups and the severity of clinical 
manifestations of DU.

In children with DU, the features of the 
mechanisms that regulate reparative processes 
under the influence of standard treatment and 
with the inclusion of the reparative action drug 
were determined, for which the dynamics of EGF 
in serum was assessed. Significant differences in 
serum EGF levels in patients of the group 1 and the 
group 2 before treatment were absent.

All patients with DU, who were monitored before 
treatment had significantly higher serum EGF val-
ues compared to healthy children (Table 1). Thus, 

there was an increase in EGF 55.69% and 54.62% 
to 641.01±42.58 pg/ml (p<0.05) in the group 1 and 
to 625.8±33,17 pg/ml (p<0,05) — in the group 2.

It was found that in patients of the group 1 and 
the group 2 after 3 weeks the of treatment there were 
significant changes in the content of EGF compared 
with the level in the serum before treatment, 
manifested by a decrease to 514.51±32.96 pg/ml 
(p<0.05) and 479.4±32.59 pg/ml in 19.81% and 
23.3%, respectively, and approximation to the values 
of healthy children. Our results indicated that after 
the course of treatment, the EGF content in patients 
of the group 2 was lower 3.49% respectively, than in 
children with duodenal ulcer the group 1.

It has been observed that in all children with 
duodenal ulcer before the therapy was significantly 
increased content of TLR4, compared with healthy 
children: up to 1713.50±190.95 pg/ml in the group 
1 and up to 1667.9±143.6 pg/ml (p<0.01) in the 
group 2 by 59.71% and 60.78% (Table 2).

It was found that the level of TLR4 decreased to 
1453.0±165.7 pg/ml and 1208.4±111.24 pg/ml by 
15.1% and 27.5% after a course of treatment in both 
patients of the group 1 and in the group 2 (p<0.05), 
respectively.

After treatment, the content of TLR4 in pa-
tients of the group 2 was lower by 12.37%, than in 
children with duodenal ulcer the group 1 (Table 3).

Similar features of TLR4 changes in blood 
serum at this stage of supervision are caused by 
more expressed decrease in inflammatory changes 

Table 1
The content of EGF in the serum of children with duodenal ulcer, Me (25–75)

Table 2
The content of TLR4 in the serum of children with peptic ulcer, Me (25–75)

Table 3
The dynamics of the content EGF, TLR4 in the serum of children  

with duodenal ulcer before and after treatment

Note: *р<0,05 — the difference is probable with respect to the group of healthy children.

Note: *р<0.05 — the difference is probable with respect to the group of healthy children.

Note: *р<0.05 — the difference is probable.

Group of patients
EGF, pg/ml

(M±m) Me 25–75-percentile
Group 1, n=20 641.01±42.58* 642 515–726.5
Group 2, n=19 625.8±33.17 626 483–727
Control group, n=25 284±22.67 280 206–332

Group of patients
TLR 4, pg/ml

M±m Me 25–75-percentile
Group 1, n=20 1713.50±190.95* 1560 1230–2085
Group 2, n=19 1667.9±143.6 1420 1230–2010
Control group, n=25 672±36.43 658 528–768

Group of patients
TLR4, pg/ml EGF, pg/ml

before treatment after treatment before treatment after treatment
Group 1, n=20 1713.50±190.95 1453.0±165.7 641.01±42.58 514.51±32.96
Group 2, n=19 1667.9±143.6 1208.4±111.4* 625.8±33.17 479.4±32.59*
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of a mucous membrane at patients who received 
drug of reparative action.

Conclusions
The research suggests the need for inclusion 

drugs of reparative action in complex treatment 
of duodenal ulcer that can positively effect on the 
pathogenesis link of the disease.

Evaluation of the main clinical symptoms 
of the disease showed that in all patients  
the therapy gave positive results in the form  
of improvement of general condition, significant 
reduction or disappearance of pain, dyspeptic  
syndrome. However, it should be noted that 
against the background of complex therapy with  
a drug of reparative action in all patients there 
was a complete elimination of the disease, and 
when using only the eradication scheme in 1 (5%)  
of 20 patients remained episodic abdominal pain 
and heartburn.

Serum analysis showed that in patients of the 
group 1 and the group 2 after 3 weeks from the 

start of treatment there were significant changes 
in the content of EGF manifested by a decrease 
19.81% and 23.3%, respectively.

It has been observed that, TLR4 were signifi-
cantly increased in all children before therapy, 
compared with healthy children in the group 1 by 
59.71% and by 60.78% in the group 2 (p<0.01), 
respectively. It was found that the level of TLR4 
decreased by (15.1% and 27.5%) after a course of 
treatment in patients of the group 1 and in the 
group 2 (p<0.01), respectively.

Against the background of taking the drug, 
which has a reparative effect, there was a decrease 
in the content of TLR4 and EGF at the level that 
could help improve the recovery processes in duo-
denal mucosa.

Thus, after 3 weeks of treatment with drug of 
reparative function, the content of TLR4 and EGF 
in the group 1 of patients was lower by 12.37% and 
3.49%, respectively, than in the group 2.

No conflict of interests was declared by the au-
thors.
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Вплив паління на біохімічні показники ротової рідини 
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Мета —  вивчити вплив паління на біохімічні показниками ротової рідини в осіб підліткового та юнацького віку. 
Матеріали та методи. Вивчено біохімічні показники ротової рідини в 114 осіб підліткового та юнацького віку від 15 до 24 років,  
яких поділено на групи: І група —  26 осіб, які регулярно палять традиційні сигарети; ІІ група —  22 особи, які регулярно палять елек-
тронні сигарети (Вейпи); ІІІ група —  23 особи, які регулярно палять пристрої для нагрівання тютюну (IQOS); ІV група —  43 особи без 
шкідливої звички паління. Вивчено біохімічні показники: активність лужної та кислої фосфатаз, вміст неорганічного фосфору та кальцію.
Результати. Середні значення активності лужної фосфатази в обстежених І групи були в 1,5 раза нижчими порівняно з особами 
підліткового та юнацького віку, які не палять (ІV група), (р<0,05). В осіб, які палять альтернативні види сигарет, активність лужної фос-
фатази також була в 1,2 раза зниженою порівняно з особами, які не палять, (р<0,05). Водночас виявлено підвищену активність кис-
лої фосфатази, показники якої теж залежали від типу паління. Так, в обстежених І групи активність кислої фосфатази була в 3,6 раза 
підвищеною порівняно з особами підліткового та юнацького віку, які не палять (ІV група), (р<0,05). В осіб, які палять альтернативні види 
сигарет, активність кислої фосфатази була в 2,2 раза підвищеною порівняно з особами, які не палять (р<0,05). У ротовій рідині осіб 
підліткового та юнацького віку, які мають шкідливу звичку, виявлено підвищений вміст кальцію та знижений вміст неорганічного фос-
фору порівняно з обстеженими IV групи. 
Висновки. Отримані дані свідчать про порушення нормальної функціональної активності органів ротової порожнини під впливом 
шкідливої звички. В осіб підліткового та юнацького віку, які палять, відбуваються зміни біохімічних показників ротової рідини. Показники 
ротової рідини можуть бути раннім прогностичним тестом оцінювання стану ротової порожнини в осіб підліткового та юнацького віку, 
які палять.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: підлітки, юнаки, біохімічні показники, ротова рідина, паління. 

The influence of smoking on the biochemical indicators of oral fluid in teenagers 
and young adults who smoke
I.S. Lisetska 
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

Purpose —  is to study the effect of smoking on the biochemical indicators of oral fluid in teenagers and young adults.
Materials and methods. The study of biochemical indicators of oral fluid was carried out of 114 teenagers and young adults from 
15  to 24 years’ old who were divided into groups: the Group I included 26 people who regularly smoke traditional cigarettes; the Group 
II —   22 people who regularly smoke electronic cigarettes (Vapes); the Group III —  23 people who regularly smoke devices for heating 
tobacco (IQOS); the Group IV —  43 people without the harmful habit of smoking. Biochemical indicators were studied: the activity of alkaline 
and acid phosphatase, the content of inorganic phosphorus and calcium.
Results. The average values of alkaline phosphatase activity in the examined subjects of the I group were 1.5 times lower compared to 
persons of teenagers and young adults who do not smoke (IV group), (p<0.05). Alkaline phosphatase activity was also 1.2 times lower in 
people who smoke alternative types of cigarettes compared to non-smokers (p<0.05). At the same time, an increased activity of acid 
phosphatase was found, the indicators of which also depended on the type of smoking. Thus, the activity of acid phosphatase was 3,6 times 
higher in the exam-ined subjects of the I group compared to persons of teenagers and young adults who do not smoke (IV group), (p<0.05). 
In people who smoke alternative types of cigarettes, the activity of acid phosphatase was 2.2 times higher compared to people who do not 
smoke (p<0.05). In the oral fluid of teenagers and young adults who have a bad habit, an increased content of calcium and a reduced content 
of inorganic phosphorus were found compared to those examined in the IV group.
Conclusions. The obtained data indicate a violation of the normal functional activity of the organs of the oral cavity under the influence of a 
bad habit. Changes in the biochemical parameters of the oral fluid occur in adolescents and young adults who smoke. Oral fluid parameters 
may be an early prognostic test for assessing oral health in teenagers and young adults who smoke.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local 
Ethics Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: teenagers, young men, biochemical indicators, smoking oral fluid.

Вступ

Незважаючи на впроваджені програми
та заходи щодо боротьби з палінням, 

шкідлива звичка залишається значно поши-
реною серед різних верств населення, вікових 
груп і становить актуальну медико-соціальну 
проблему як у нашій країні, так і за кордоном. 

Всесвітня  організація охорони здоров’я прирів-
нює її епідемії, від якої щорічно вмирає понад 
8 млн людей у всьому світі, причому серед  
них 1,2 млн пасивних курців. Так, станом на 
2015 рік понад 1,1 млрд осіб у світі палили, що 
становить 1/3 населення світу віком від 15 ро- 
ків, а до 2025 р.  вчені прогнозують зростання  
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до 1,7 млрд осіб із шкідливою звичкою та смерт-
ність до 10 млн [12,15,17,18]. За споживанням 
цигарок Україна посідає 17-те місце у світі,  
40% населення палить, вік яких становить від 
15 років (з них 34% палять щодня, 6% —  час від 
часу), що є найвищим показником серед країн 
Європи. Крім того, викликає занепокоєння, 
що ця шкідлива звичка значно поширена серед 
дітей та підлітків, адже підлітковий вік є вирі-
шальним із точки зору формування світогляду, 
життєвих цінностей, ставлення до шкідливих 
звичок, зокрема до тютюнопаління. До цієї 
звички щорічно долучається понад 500 тис. мо- 
лоді. Близько 80% людей починає палити си-
гарети до досягнення віку 18 років, кожний 
третій підліток 12–14 років і кожний другий 
підліток від 15 років палить сигарети [9,11,16]. 
Слід зазначити, що нині в усьому світі на тлі 
зниження поширеності традиційних сигарет 
зростає популярність серед підлітків і молоді 
альтернативних видів куріння, переважно елек-
тронних сигарет (Е-сигарети, вейпи), пристроїв 
для нагрівання тютюну (IQOSи). Так, напри-
клад, кількість вейперів швидко зростає: якщо  
у 2013 р. їх було 2,8 млн осіб, то у 2015 р. — 
уже 5,1 млн. В Україні, згідно з Глобальним 
опитуванням молоді щодо вживання тютюну, 
серед осіб підліткового віку від 13 до 15 років 
майже кожний п’ятий курить електронні си-
гарети, понад 50% 15–17-річних підлітків 
курить електронні сигарети, а 7,5% пробує 
системи для нагрівання тютюну. Згідно з Євро-
пейським опитуванням учнів, понад 70% вважає  
альтернативні засоби для паління безпечними 
або значно безпечнішими за «звичайні» сигаре-
ти [5,6,13,14].

Численні дослідження довели, що паління  
є причиною багатьох тяжких захворювань —  
понад 20 хвороб (онкологічних, серцево-су-
динних, респіраторних, ендокринних, імуно-
логічних, репродуктивних, стоматологічних 
та ін.), що становлять майже 75% у структурі 
причин смертності населення, у тому числі  
85 тис. осіб на рік в Україні, яким людство здат-
не запобігти. Крім того, шкідлива звичка знижує 
якість життя та скорочує його тривалість [8,17].  
За статистикою, шкідлива звичка спричи-
няє 30% смертей від онкопатології та 90% усіх 
випадків захворювань на рак легень. Понад  
50% усіх захворювань, що є причиною смерті 
курців, приходиться на долю серцево-судинних 
захворювань. 80% хворих із хронічними захво-
рюваннями шлунка та дванадцятипалої кишки 
палять [1, 3, 4]. 

Доведено, що паління є керованим фактором, 
який викликає специфічні для курців захворю-
вання, а також сприяє виникненню, поглиблен-
ню і прогресуванню стоматологічних захво-
рювань, наприклад тканин пародонту. Ротова  
порожнина (РП) —  це перший бар’єр в організмі 
людини від негативної дії диму, як від традицій-
них сигарет, так і від сучасних альтернативних 
засобів паління. Встановлено, що компоненти 
тютюнового диму впливають на слизову обо-
лонку ротової порожнини РП як безпосеред-
ньо, так і опосередковано —  токсичні речови-
ни потрапляють із током крові в слинні залози  
і виділяються зі слиною в РП. Зміни ротової 
рідини при цьому можуть бути першими оз-
наками захворювань, обумовлених шкідли-
вою звичкою [10,16]. Тому перспективним стає  
дослідження ротової рідини, оскільки доведе-
но її важливу роль у підтриманні гомеостазу  
органів РП та її тісний зв’язок із кров’ю. Ротова 
рідина володіє унікальним набором досліджу-
ваних показників — біохімічних і біофізичних 
біомаркерів, що достатньою мірою відобража-
ють патогенетичні ланки розвитку захворювань 
тканин пародонту і твердих тканин зубів. Крім 
того, має переваги, такі як простота та зручність 
забору, відсутність ризику інфікування при от-
риманні матеріалу для дослідження, неінвазив-
ність і атравматичність, простий у виконанні, 
водночас інформативний та швидкий, може ви-
користовуватися як альтернатива досліджен-
ню крові. Отже, ротова рідина може виступати 
діагностичним індикатором, який відображає 
стан органів РП та всього організму, а також для 
прогнозування перебігу захворювання, оцінки 
ефективності проведеного лікування [2, 19].
Мета дослідження — вивчити вплив палін-

ня на біохімічні показниками ротової рідини  
в осіб підліткового та юнацького віку. 

Матеріали та методи дослідження
Вивчено біохімічні показники ротової рі-

дини в 114 осіб підліткового та юнацького 
віку від 15 до 24 років (50 осіб підліткового  
(від 15 до 18 років) та 64 особи юнацького  
(від 18 до 24 років) віку), яких поділено на гру-
пи: І група — 26 осіб, які регулярно палять тра-
диційні сигарети; ІІ група — 22 особи, які ре-
гулярно палять електронні сигарети (Вейпи);  
ІІІ група — 23 особи, які регулярно палять 
пристрої для нагрівання тютюну (IQOS);  
ІV група — 43 особи без шкідливої звички палін-
ня. Усі учасники спостереження не скаржили-
ся на порушення соматичного здоров’я і не пе-
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ребували на диспансерному обліку в суміжних 
спеціалістів.

Забір ротової рідини для дослідження  
здійснювали вранці, натщесерце, без стимуля-
ції, після попереднього полоскання РП дисти-
льованою водою, шляхом її спльовування за 3 хв  
після полоскання в мірні стерильні ємності. 
Транспортування та зберігання матеріалу  
забезпечували за температури — 5°С. Перед про-
веденням біохімічних аналізів ротову рідину 
центрифугували протягом 15 хв при 3000 об/хв. 
Визначали такі біохімічні показники: актив-
ність лужної та кислої фосфатази уніфікова-
ним методом із використанням реактивів фірми  
«СпЛ» (Україна) на спектрофотометрі SPE-
CORD M40 (Німеччина) із застосуванням тер-
мостату з підтриманням температури 37°С; вміст 
неорганічного фосфору та кальцію уніфіко-
ваним методом із використанням реактивів  
ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика» (Україна) на 
спектрофотометрі «ULAB» (Китай).  

Для статистичної обробки матеріалу під час 
дослідження застосовано комп’ютерні програми 
на основі «Microsoft Excel», у якій згруповано 
матеріали за контингентом вивчення (розраху-
нок відносних і середніх величин, їхніх похибок, 
t-тесту). Частину завдань щодо розроблення да-
них виконано з використанням ліцензованих па-
кетів статистичного аналізу «Microsoft Excel» та 
«Statistica 12.0», зокрема, програм описової ста-
тистики, парного і множинного кореляційно-ре-
гресійного аналізу та графічного зображення.

Дослідження проведено з дотриманням  
основних положень GCP (1996), Конвенції Ра-
ди Європи про права людини та біомедицину  
(від 04.04.1997), Гельсінської декларації Всесвіт-
ньої медичної асоціації про етичні принципи про-
ведення наукових медичних досліджень за уча-
стю людини (1964–2013), наказів МОЗ України 
від 23.09.2009 № 690, від 03.08.2012 № 616. Про-
токол клініко-лабораторних досліджень схвале-
но комісією з питань етики Івано-Франківсько-
го національного медичного університету (про-
токол № 119/21 від 24.02.2021).

Результати дослідження та їх обговорення
Ротова рідина — це багатокомпонентна склад-

на структура, утворена секретом великих і ма-
лих слинних залоз, до складу якої входять неор-
ганічні та органічні компоненти, а також мікро-
організми та продукти їхньої життєдіяльності, 
ясенною рідиною, вмістом пародонтальних 
кишень, десквамованим епітелієм, мігруючи-
ми лейкоцитами, залишками харчових продук-

тів та ін. Встановлено, що при захворюваннях  
РП відбувається зміна активності лужної та кис-
лої фосфатази, які свідчать про стан метаболіч-
них процесів у кістковій тканині та вказують  
на ступінь тяжкості захворювань тканин паро-
донту. Лужна та кисла фосфатаза — це фермен-
ти, що беруть участь у регуляції фосфорно-каль-
цієвого обміну і впливають на процеси резорб-
ції та регенерації, які постійно відбуваються в 
кістковій тканині. Лужна фосфатаза — цинко-
вмісний фермент, локалізований переважно в 
остеобластах, маркер мінералізації та ремоде-
лювання, каталізує перенесення залишків фос-
форної кислоти від фосфорних ефірів глюкози на  
органічний матрикс, що використовується для 
утворення та осадження фосфорнокислого 
кальцію. Кисла фосфатаза синтезується пере-
важно остеокластами, маркер резорбції кістки 
та демінералізації, належить до лізосомальних 
кислих гідролаз [7]. За результатами аналізу 
біохімічних показників ротової рідини виявле-
но суттєве зниження активності лужної фосфа-
тази в осіб підліткового та юнацького віку, які 
палять традиційні сигарети, порівняно з осо-
бами аналогічного віку без шкідливої звички.  
Також відмічено незначне зниження активності 
лужної фосфатази в осіб підліткового та юнаць-
кого віку, які палять альтернативні види сигарет, 
відповідно (рис. 1).

За отриманими результатами дослідження, 
середні значення активності лужної фосфата-
зи в обстежених І групи були в 1,5 раза нижчи-
ми порівняно з особами підліткового та юна-
цького віку, які не палять (ІV група), (р<0,05). 
В осіб, які палять альтернативні види сига-
рет, активність лужної фосфатази також була  
в 1,2 раза зниженою порівняно з особами, які 
не палять, (р<0,05). Водночас виявлено збіль-
шення активності кислої фосфатази, показники 
якої теж залежали від типу паління. Так, в об-
стежених І групи активність кислої фосфата-
зи була в 3,6 раза вищою, ніж в осіб підлітково-
го та юнацького віку, які не палять (ІV група), 
(р<0,05). В осіб, які палять альтернативні ви-
ди сигарет, активність кислої фосфатази була  
в 2,2 раза вищою порівняно з особами, які не па-
лять, (р<0,05). Такі зміни можуть свідчити про 
порушення процесів ремодуляції кісткової тка-
нини, посилення резорбції та розвиток патоло-
гічного процесу в тканинах пародонту в обсте-
жених, які мають шкідливу звичку, особливо  
в осіб, які палять традиційні сигарети.

До неорганічних компонентів ротової рідини 
належать аніони хлоридів, бромідів, фосфатів, 
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бікарбонатів, роданідів тощо, а також катіо-
ни Na+, К+, Са2+, Мg2+ тощо, які потрапляють 
у слину здебільшого з крові і підтримують оп-
тимальні умови середовища. Кальцій та неор-
ганічний фосфор визначають мінералізуючу 
здатність ротової рідини, а також беруть участь 
у підтриманні гомеостазу РП [7]. У ротовій рі-
дині осіб підліткового та юнацького віку, які ма-
ють шкідливу звичку, виявлено незначне збіль-
шення вмісту кальцію та зниження вмісту не-
органічного фосфору порівняно з обстеженими 
IV групи (рис. 2).

Отже, виявлені закономірності вмісту каль-
цію та неорганічного фосфору в ротовій рідині 
свідчать про залежність змін від типу шкідливої 
звички, вказують на погіршення мінерального 
обміну в кістковій тканині та розвиток захво-
рювань тканин пародонту.

Висновки
Отримані дані свідчать про порушення  

нормальної функціональної активності орга- 
нів РП під впливом шкідливої звички. В осіб 

підліткового та юнацького віку, які палять, від-
буваються зміни біохімічних показників рото-
вої рідини. Показники ротової рідини можуть 
бути раннім прогностичним тестом оцінювання 
стану РП в осіб підліткового та юнацького віку, 
які палять.

Перспективи подальших досліджень у цьо-
му напрямі полягають у вивченні зміни показ-
ників біохімічних властивостей ротової рідини 
залежно від вікової підгрупи, тривалості палін-
ня та проведених лікувальних заходів в осіб 
підліткового та юнацького віку, які палять.

Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Наведене дослідження  
є фрагментом планової НДР: «Комплексне мор-
фофункціональне дослідження та обґрунтуван-
ня застосування сучасних технологій для ліку-
вання та профілактики стоматологічних захво-
рювань», № державної реєстрації 0121U109242.

Фінансування. Дослідження проведено без 
участі фармацевтичних компаній.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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Частота виявлення передлежання плаценти становить 0,2–0,9%, проте продовжує залишатися одним з найсерйозніших факторів  
розвитку акушерських кровотеч і перинатальних втрат. Ситуація ускладнюється тим, що передлежання поєднується з різноманітними 
варіаціями аномального (глибокого) прикріплення плаценти до стінки матки (placenta adhaerens, accreta, increta, percreta). Передле-
жання плаценти, прирощення плаценти та передлежання судин є вагомими причинами материнської та перинатальної захворюваності 
та смертності. Зі збільшенням випадків кесаревого розтину та вагітностей із застосуванням допоміжних репродуктивних технологій 
ці три стани стають все більш поширеними. Прирощення плаценти залишається основною причиною материнської кровотечі та аку-
шерської гістеректомії, унаслідок чого значно високими залишаються показники материнської захворюваності та смертності. Фактори 
ризику передлежання плаценти включають кесарів розтин в анамнезі, переривання вагітності, внутрішньоутробне хірургічне втру-
чання, куріння, багатоплідну вагітність, збільшення паритету та вік матері. Досягнення в ділянці ультразвукового обстеження значно  
полегшили пренатальну діагностику аномальної плацентації, дозволивши розробити міждисциплінарні плани лікування для досягнен-
ня найкращих результатів для матері та дитини.
Мета — провести огляд літератури щодо аномальної плацентації, включаючи доказовий підхід до діагностики, менеджменту та ліку-
вання; простежити еволюцію цієї акушерської патології за останні роки та ускладнень, які можуть виникнути. Виявлення факторів  
ризику, правильна антенатальна та передопераційна діагностика, мультидисциплінарне лікування та відповідне консультування дадуть 
змогу проводити загальне лікування жінок із прирощенням плаценти та знизити рівень материнської захворюваності.
Згідно з проведеним оглядом літератури можна зробити висновки, що жінки зі справжнім передлежанням плаценти або placenta 
percreta, а також при підозрі на передлежання плаценти (наприклад, у випадках із кесаревим розтином в анамнезі) повинні вестись  
та розроджуватись шляхом кесаревого розтину в медичному закладі третинного рівня. Плаценту в жодному разі не можна відокрем-
лювати, якщо в ділянці її прикріплення до передньої стінки матки виявлені набряклі кровоносні судини з видимим плацентарним крово-
током після лапаротомії, а також при встановленому діагнозі placenta percreta або placenta increta. Як тактику слід розглядати не тільки 
первинну гістеректомію, але й консервативну терапію або відстрочену гістеректомію (двоетапну гістеректомію). У ситуації, коли при-
рощення плаценти або часткове прирощення плаценти не можуть бути точно діагностовані, необхідно добре розбиратися в гемостазі  
за допомогою балонної катетерної оклюзії, різних методів шовного гемостазу та процедурах тотальної гістеректомії.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: передлежання плаценти, вростання плаценти, прирощення плаценти, жінки, вагітність.

Pathological attachment of the placenta: diagnosis, management and delivery
G.I. Ishchenko
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

The incidence of placenta previa is 0.2–0.9% but continues to be one of the most serious factors in the development of obstetric’s bleeding 
and perinatal losses. The situation is aggravated by the fact that placenta previa is combined with various variations of abnormal (deep) 
attachment of the placenta to the uterus (placenta adhaerens, accreta, increta, percreta). Placenta previa, placenta accreta, and vasa previa 
cause significant maternal and perinatal morbidity and mortality. With the increasing incidence of both cesarean delivery and pregnancies 
using assisted reproductive technology, these 3 conditions are becoming more common. Placental accretion remains the main cause  
of maternal hemorrhage and obstetric hysterectomy, resulting in significantly high maternal morbidity and mortality. Risk factors for 
placenta previa include prior cesarean delivery, pregnancy termination, intrauterine surgery, smoking, multifetal gestation, increasing parity,  
and maternal age. Advances in ultrasound have facilitated prenatal diagnosis of abnormal placentation allowing the development  
of multidisciplinary management plans to achieve the best outcomes for mother and baby.
Purpose — to review the literature on abnormal placentation, including an evidence-based approach to diagnosis, management  
and treatment; to follow the evolution of this obstetric pathology in recent years and the complications that may arise. Identification of risk 
factors, correct antenatal and preoperative diagnosis, multidisciplinary treatment and counseling will help in the overall management of women 
with placenta accreta and reduce maternal morbidity.
According to the literature, it can be concluded that true placenta previa or placenta percreta, as well as suspected placenta previa (for example, 
in cases with a history of caesarean section in anamnesis), should be managed and delivered by caesarean section in a tertiary health facility.  
In no case should the placenta be separated if edematous blood vessels with visible placental blood flow after laparotomy are found in the 
area of attachment of the placenta to the anterior wall of the uterus, as well as when the diagnosis is placenta percreta or placenta increta. As a 
tactic, not only primary hysterectomy should be considered, but also conservative therapy or delayed hysterectomy (two-stage hysterectomy).  
In a situation where placenta accreta or partial placenta accreta cannot be accurately diagnosed, a good understanding of hemostasis with 
balloon catheter occlusion, various methods of suture hemostasis, and total hysterectomy procedures should be considered.
No conflict of interests was declared by the author.
Keywords: placenta previa, placenta accreta, placenta increta, women, pregnancy.
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Вступ

Захворюваність на патологію прикріплен-
ня плаценти протягом останніх чотирьох 

десятиліть зросла і становила приблизно 1  
на 4000 пологів у 1970-х роках, до 1 на 2500  
у 1980-х і 1990-х роках. Останні дані показа-
ли, що частота продовжує зростати і досягає 
1 на 533 пологи. Цю прогресуючу статистику 
найбільше пов’язують зі збільшенням часто-
ти кесаревого розтину [1,7]. Placenta accreta —  
це аномальне прилягання плаценти до міоме-
трія, пов’язане з частковою або повною від-
сутністю базальної децидуальної оболонки  
та аномально або не повністю розвиненим фі-
бриноїдним шаром Нітабуха. За нормального 
розвитку цей шар є лінією розщеплення, що за-
безпечує нормальний перебіг третього періоду 
пологів. Поширеність цього стану збільшується 
й зустрічається з частотою 1 на 2500 вагітностей 
[3]. Частота прирощення плаценти зростає в жі-
нок із кесаревим розтином в анамнезі, іншими 
операціями на матці, літнім віком матері, бага-
топлідністю, у повторновагітних і жінок, які ча-
сто народжують, із попереднім вишкрібанням 
і передлежанням плаценти [1,7,17]. Найвищий 
ризик прирощення плаценти спостерігається у 
вагітних із кесаревим розтином в анамнезі та 
поточним передлежанням плаценти [3,17,23].

Мета роботи — провести огляд літерату-
ри щодо аномальної плацентації, включаючи  
доказовий підхід до діагностики, менеджменту 
та лікування; простежити еволюцію цієї аку-
шерської патології за останні роки та усклад-
нень, які можуть виникнути. Виявлення фак-
торів ризику, правильна антенатальна та перед- 
операційна діагностика, мультидисциплінар-
не лікування та відповідне консультування да-
дуть змогу проводити загальне лікування жінок  
із прирощенням плаценти та знизити рівень ма-
теринської захворюваності.

«Патологічно прирощена плацента» — це за-
гальний термін, який часто вживають для опи-
сання спектра патологічної інвазії плаценти  
в стінку матки.

Глибина інвазії в стінку матки дає змогу оці-
нити аномальне прикріплення плаценти:

Placenta accreta: ворсинки хоріона плаценти 
проникають у децидуальну оболонку і прикрі-
плюються до міометрія.

Placenta increta: плацентарні хоріальні вор-
синки проникають у стінку міометрія.

Placental percreta: ворсинки хоріона плацен-
ти повністю проникають у стінку міометрія,  
порушуючи серозну оболонку та проникаючи  

в навколишні структури (наприклад, сечовий 
міхур, широку зв’язку, сигмоподібну кишку).

Патологія бластогенезу, крім порушення  
гаметогенезу, включає всі патологічні процеси  
в бластоцисті, у тому числі ті, які виникають 
при її імплантації в ендометрій протягом пер-
ших 12–15 діб після запліднення. Хоча бласто-
патії відносяться сьогодні до найменш вивчених 
розділів антенатальної патології, відомо, що де-
які патологічні процеси, що відбуваються в них, 
мають відстрочену дію, яка не становить сер- 
йозної загрози для розвитку ембріона та плода, 
проте загрожує ускладненнями в ранньому піс-
ляпологовому періоді. Йдеться про порушення 
глибини імплантації бластоцисти.

Більше серйозною формою глибокої ім-
плантації є аномальне прикріплення плацен-
ти. Унаслідок особливостей будови м’язо-
вої та слизової оболонок нижнього сегмента  
матки ворсини плаценти проникають глиб-
ше, ніж при її локалізації в тілі матки. У зв’яз-
ку з цим часто виникає щільне прикріплен-
ня (placenta adhaerens), іноді справжнє приро-
щення плаценти. У результаті нижній сегмент  
матки перетворюється на своєрідну каверно-
зну тканину, яка погано скорочується та легко 
травмується; процес відшарування плаценти  
під час пологів порушується, що призводить до 
маткової кровотечі та виникнення геморагічно-
го шоку.

Основним методом скринінгу аномаль-
ної плацентації є ультразвукове дослідження 
(УЗД). Фінберг та його колеги вперше опи-
сали специфічні УЗ-критерії для діагностики 
аномальної плацентації ще в 1992 р. [8]. Ці ав-
тори проспективно оцінили 34 жінки з перед-
лежанням плаценти та кесаревим розтином в 
анамнезі за трьома діагностичними критеріями:  
1) втрата гіпоехогенної ретроплацентарної зони;  
2) витончення гіперехогенної плівки між мат-
кою та сечовим міхуром; 3) наявність вогнище-
вих змін у патологічно підозрюваній ділянці.

Історично склалося так, що діагноз перед-
лежання плаценти ґрунтувався на клінічній 
підозрі, яка виникала, коли жінка звертала-
ся з вагінальною кровотечею після 20 тиж-
нів вагітності (зокрема неспровокованою або 
безболісною) і високим передлежанням пло-
да або його аномальним положенням. Сучас-
на практика Великої Британії включає діагно-
стику локалізації плаценти під час планового 
20-тижневого сканування аномалій. Хоча ця 
практика спеціально не рекомендована Націо-
нальним комітетом зі скринінгу Великої Бри-



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a

ОГЛЯДИ

ISSN: 2706-8757 Український журнал Перинатологія і Педіатрія 4(92) 202244

танії (UKNSC, 2013) через відсутність доказів 
високого рівня, вона підтримується Національ-
ним інститутом здоров’я та Care Excellence 
(NICE, 2014) та RCOG (2011)).

Діагноз передлежання або низько розта-
шованої плаценти на 20-тижневому терміні  
вагітності або раніше потребує повторно-
го підтвердження на пізніх термінах вагіт-
ності, оскільки вважається, що в 90% випад-
ків передлежання плаценти, діагностованих на  
цьому терміні вагітності, має місце мігрування  
плаценти (RCOG, 2011) [2,6,14,20].

Рекомендований термін проведення на- 
ступного УЗД передлежання плаценти за- 
лежить від ступеня первинно діагностованого 
передлежання плаценти, акушерського анамне-
зу жінки та наявності або відсутності клінічних 
симптомів [11]. Згідно з RCOG, рекомендова-
но спостерігати за жінками, які залишаються  
безсимптомними з підозрою на можливе пе-
редлежання плаценти до 36 тижнів вагітності.  
Тоді як жінок із підозрою на повне передлежан-
ня або сумнівне розташування плаценти слід 
оглядати на 32-му тижні вагітності, щоб спла-
нувати відповідне ведення третього триместру. 
Жінки із симптомами мають пройти подальшу 
візуалізацію відповідно до їхніх індивідуальних 
потреб [20,21].

Різні методи візуалізації можуть бути  
доцільними, включаючи звичайне 2D  
і/або 3D УЗД із застосуванням енерге- 
тичної допплерівської сонографії та  
магнітно-резонансної томографії [4]. Вико-
ристання магнітно-резонансної томографії  
продовжує обговорюватися в емпіричній літе-
ратурі, а переваги сіро-тонового/кольорово-
го тривимірного допплерівського ультразвуку 
в досягненні найбільш показових результатів 
очевидні [23].

Методи діагностики та основні маркери при-
рощення плаценти [33]:

• УЗД:
— наявність у плаценті багатьох ділянок 

низької інтенсивності (плацентарних лакун); 
схожа структура на швейцарський сир;

— втрата зони низької інтенсивності  
(сонопрозора зона, ретроплацентарний світлий 
простір) між плацентою і міометрієм;

— нерівномірність і переривання межі сечо-
вого міхура;

— витончення (≤1 мм) міометрія, випинання 
плаценти в бік сечового міхура.

• УЗД із кольоровим та імпульсним доппле-
ром:

— у плаценті є дифузні кровоносні судини 
(лакунарний потік) із пульсуючим швидким  
венозним потоком;

— є міометріальні або субплацентарні кро-
воносні судини з пульсуючим турбулентним  
венозним кровотоком;

— у сечовому міхурі та міометрії є розширені 
кровоносні судини з низьким індексом опору;

— помітно розширені субплацентарні крово-
носні судини з пульсуючим венозним кровото-
ком.

• Тестування біомаркерів:
— підвищений рівень a-фетопротеїну;
— безклітинна фетальна ДНК, плацентарна 

мРНК, мікрочіповий аналіз ДНК.
Найоптимальнішим місцем для надання до-

помоги в третьому триместрі вагітності, усклад-
неної передлежанням плаценти, залишають-
ся стаціонарні умови. Не вистачає доказів,  
які б скеровували клініцистів щодо переваг і 
безпеки амбулаторного та стаціонарного ліку-
вання. У найновішому Кокранівському систе-
матичному огляді доказів (2003) не знайдено 
переваг [15]. Наявні докази стосуються тільки 
одного рандомізованого дослідження за участю 
53 жінок [35]. Не виявлено суттєвих відмінно-
стей у клінічних результатах, незважаючи на 
частоту рецидивів вагінальної кровотечі у 62%. 
Зменшення зайнятості ліжок було очевидним 
і мало б значні переваги з точки зору цільової 
тривалості перебування та впливу на пацієнтів. 
Однак обмеження розміру вибірки та, як наслі-
док, відсутність статистичної значущості об-
межують широку екстраполяцію результатів, 
оскільки вона не показує загального впливу на 
безпеку матері та новонародженого. Прагма-
тичний підхід до лікарняного або домашнього 
допологового лікування може бути можливим з 
огляду на ретроспективні дослідження [35], які 
підтримують амбулаторне лікування стабіль-
них пацієнтів, і одне наступне ретроспективне 
оглядове дослідження 161 жінки з передлежан-
ням плаценти в третьому триместрі [12]. Наразі 
національні та міжнародні рекомендації пере-
важно рекомендують, щоб жінки з передлежан-
ням плаценти залишалися в лікарні протягом 
третього триместру вагітності (Королівський 
коледж акушерів Австралії та Нової Зеландії, 
2003; RCOG, 2011).

Рекомендований спосіб пологів визначаєть-
ся як відстанню від краю плаценти до внутріш-
нього вічка шийки матки, так і наявністю від-
повідних клінічних ознак і симптомів передле-
жання плаценти під час вагітності. На підставі 
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результатів УЗД на 35–36-му тижні та наявності 
вагінальної кровотечі і/або нестабільного поло-
ження плода зазвичай планується можливість 
вагінальних пологів або необхідність кесарево-
го розтину [11]. Результати п’яти досліджень,  
які вивчали ймовірність кесаревого розтину 
при передлежанні плаценти, підтвердили, що 
вагінальні пологи найчастіше доцільні при від-
стані понад 20 мм між переднім краєм плаценти 
та внутрішнім вічком шийки матки.

Єдиним методом розродження при централь-
ному передлежанні плаценти є кесарів розтин. 
З позицій доказової медицини жодних даних на 
підставі контрольованих клінічних досліджень 
на підтримку інших способів ведення вагітних 
жінок із передлежанням плаценти не опубліко-
вано. Однак оптимальний час для пологів у та-
ких пацієнток продовжує обговорюватись, не-
зважаючи на те, що доцільність вичікувального 
спостереження до 37 тижнів визнають практич-
но всі фахівці. Деякі клініцисти, побоюючись 
кровотечі в пізні терміни вагітності, рекомен-
дують планове розродження після 34-го тижня 
вагітності з попереднім дослідженням амніотич-
ної рідини на рівень зрілості легень у плода.

У випадках передлежання плаценти за на-
явності кесаревого розтину в анамнезі, опера-
цію слід проводити в спеціалізованому медич-
ному закладі з достатньою кількістю персоналу 
та кров’ю для переливання. Доцільним є вико-
ристання тимчасової передопераційної оклюзії 
загальної клубовій артерії або аорти для запобі-
гання масивній кровотечі. У випадках із перед-
лежанням плаценти по типу вростання (accrete) 
тактика після кесаревого розтину може включа-
ти гістеректомію, збереження матки з гемоста-
зом поверхні відділення плаценти, консерватив-
не лікування із залишенням плаценти на місці 
та відстрочену гістеректомію. Масивна крово- 
теча відбувається на поверхні відділення пла-
центи (самовільне відділення та ручне відділен-
ня) та навколо сечового міхура (placenta percreta 
та placenta increta) [10,11].

Положення плода та плаценти слід підтверди-
ти за допомогою УЗД, що дає змогу змоделюва-
ти розташування розрізу матки. Якщо плануєть-
ся тотальна гістеректомія при передлежанні або 
перкретній плаценті, потрібно розглянути перед- 
операційне встановлення сечоводного стента або 
гемостатичного внутрішньоартеріального балон-
ного оклюзійного катетера [33].

Лапаротомія. Можна використати попе-
речний розріз шкіри. Якщо поле зору вузьке,  

розріз Мейларда поєднують із розрізом Пфа- 
нненштіля. У разі внутрішньоутробного інфіку-
вання або розриву оболонок використання ра-
нопротектора (Alexis) після лапаротомії змен-
шує виникнення розриву рани черевної стінки 
та інфікування рани. Очеревину міхурово-мат-
кового заглиблення  розрізають поперечно, а по-
тім обережно розтинають сечовий міхур.

За наявності великої кількості набряклих 
кровоносних судин на поверхні міометрія або 
в перикістозній ділянці уникають розрізу оче-
ревини міхурово-маткового заглиблення і від-
ділення сечового міхура. Рекомендують вико-
нання поперечного розрізу, косого розрізу або 
J-подібного розрізу в тілі матки, тобто надмірне 
захоплення поперечним розрізом на нижньому 
сегменті матки є необґрунтованим.

Розріз нижнього маткового сегмента. 
Щоб уникнути надмірного розрізу, використо-
вують ніж для розрізу міометрія з подальшим 
застосуванням ножиць Купера для здійснення 
додаткових розрізів після огляду материнської 
поверхні плаценти. Щодо розташування пла-
центи, визначеного за допомогою передопера-
ційного УЗД, то розріз розширюють у напрямку, 
який досягає амніотичної порожнини найкорот-
шим шляхом, а материнську поверхню плацен-
ти притискають донизу, щоб оголити вип’ячу-
вання плодових оболонок. Після розриву пло-
дових оболонок проводять народження плода, 
притискають плаценту донизу, уникаючи її від-
ділення. Немає необхідності спочатку діставати 
плаценту або трансплацентарно доставати плід. 
У разі передлежання плаценти, коли плацента 
переважно прикріплена до передньої стінки, роз- 
різ міометрія роблять знизу вгору до правої або 
лівої амніотичної порожнини або роблять по-
здовжній розріз тіла матки в ділянці, де немає 
плаценти.

Народження плода проводять одразу після 
розриву оболонок, а пуповину перетискають, 
щоб запобігти анемії новонародженого.

У разі сильної кровотечі застосовують гемо-
стаз під тиском за допомогою двох або трьох 
згорнутих рушників, покладених на поверхню, 
що відділяється від плаценти. Для досягнення 
скорочення матки місцево та внутрішньовенно 
вводять утеротоніки. У разі сильної кровотечі з 
поверхні відділення плаценти накладають пря-
мий Z-подібний шов синтетичною ниткою, що 
розсмоктується 1–0, або U-подібний шов або 
обвивний вузловий шов, що проколює міоме-
трій [33]. Якщо ці процедури не забезпечують 
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гемостазу, використовують компресійні шви, 
такі як вертикальний шов [13,32], або перев’яз-
ку артерій. У разі незначної кровотечі прово-
дять марлеву тампонаду або балонну тампонаду 
матки; наступного дня марлю або балон видаля-
ють трансвагінально.

Зашивання рани матки та черевної порож-
нини. Правий і лівий кінці післяопераційної 
рани на рівні міометрія зашивають вузловими 
або Z-подібними швами, слідкуючи, щоб нитка 
виходила в порожнину матки. Слід пам’ятати, 
що внутрішня поверхня може мати глибокі трі-
щини. Потім рану зашивають вузловими шва-
ми синтетичною ниткою, що розсмоктуєть-
ся, зберігаючи цілісною поверхню ендометрія. 
Товстий міометрій можна ушити в два шари. 
Навіть при відділенні сечового міхура міхуро-
во-маткову складку очеревини краще не заши-
вати; інакше сечовий міхур може бути підтягне-
ним. Після внутрішньочеревного промивання 
фізіологічним розчином та контролю гемоста-
зу вставляють закритий безперервний дренаж 
у Дугласовий простір на боці шва міометрія.  
На рани на матці накладають адгезійний бар’єр, 
що розсмоктується. Фасцію прошивають без-
перервним швом монофіламентною петльовою 
ниткою, наприклад PDSII. Перед виконанням 
підшкірного шва підшкірну рану зрошують 
фізіологічним розчином із подальшим закрит-
тям черевної порожнини. При товстій підшкір-
ній клітковині накладають підшкірний або дер-
мальний шов із закритим підшкірним дрена-
жем, а шкіру закривають пластиром.

Оскільки описана патологія є досить рід-
кісною, не існує єдиного алгоритму оператив-
ного втручання. Так, для зменшення об’єму 
крововтрати перед спробою відділення плацен-
ти або перед початком гістеректомії проводять 
повну хірургічну деваскуляризацію матки різ-
ними шляхами.

Внутрішньоартеріальна балонна оклюзія. 
Тимчасові внутрішньоартеріальні балонні 
оклюзійні катетери використовують для уник-
нення масивної кровотечі в разі передлежання 
плаценти, частота якої зросла на тлі зростання 
частоти кесаревого розтину [16,25,28]. Оскіль-
ки неможливо точно діагностувати глибину 
плаценти accreta/increta/percreta, слід заздале-
гідь підготувати заходи проти кровотечі. Зупи-
нити кровотечу після масивного крововиливу 
вкрай складно, а перев’язка внутрішньої клу-
бової артерії шляхом оголення заочеревинного 
простору і перетискання артерій потребує до-

свіду. Отже, корисно встановити внутрішньоар-
теріальний оклюзійний катетер у загальну клу-
бову артерію або пупкову аорту перед опера-
цією; як тільки виникне кровотеча, балон буде 
надутим, щоб заблокувати кровотік. Оклюзій-
ний катетер вводять із правої або лівої стегнової 
артерії до контрлатеральної загальної клубової 
артерії за допомогою артеріографії за Сельдін-
гером і перевіряють, скільки мілілітрів розчину 
необхідно для надування балона з метою бло-
кування кровотоку. Аналогічним чином, інший 
оклюзійний катетер вводять із контрлатераль-
ної стегнової артерії, щоб перетнути попередній 
катетер. Гепарин від 3000 до 5000 ОД вводять 
внутрішньовенно до надування балонів, щоб за-
побігти артеріальному тромбозу. Час блокуван-
ня має бути не менше 40 хв, можливо, до 60 хв. 
Якщо необхідне більш тривале блокування, від-
новлюють кровотік один раз, а потім знову бло-
кують. При оклюзії аорти балоном використо-
вують тільки один катетер, тому для введення 
катетера потрібно менше часу.

Інші заходи щодо профілактики крововтрати:
1. Кліпування внутрішніх клубових артерій 

після їхньої десекції.
2. Катетер Нелатона проводять через біла-

теральні широкі зв’язки під нижнім сегментом 
матки, щоб ішемізувати нижній матковий сег-
мент шляхом перев’язування.

3. У літературі наведено випадки перев’язки 
артерій або місцевий гемостаз шляхом накла-
дання U-подібних швів, обвивних шви, вузло-
вих циркулярних швів, компресійних швів і ба-
лонна тампонада.

Однак ці методи не настільки ефективні для 
профілактики масивної кровотечі, особливо 
при відділенні сечового міхура, при передле-
жанні плаценти.

Серединна лапаротомія в нижній частині 
живота рекомендована для забезпечення по-
ля зору при гістеректомії та перев’язуванні ар-
терій. За наявності набряклих кровоносних су-
дин у місці прикріплення плаценти до перед-
ньої стінки матки, що дає змогу візуалізувати 
плацентарний кровотік, або коли за допомо-
гою діагностичної візуалізації вже встановле-
но діагноз placenta percreta або placenta increta, 
поперечний розріз у тіло матки або дно матки 
роблять таким чином, щоб він не досягнув пла-
центи і не викликав кровотечі.

Поперечний розріз дна матки (техніка 
Коцудзі). Роблять поперечний розріз перед-
ньої або задньої стінки дна матки, уникаючи 
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кута матки і дотримуючись значної відстані від 
ділянки прикріплення плаценти. Коли розріз 
досягає порожнини матки, міометрій утримують 
двома затискачами Келлі та розрізають між за-
тискачами, щоб розширити розріз. Ці затискачі 
Келлі тримають на цьому місці до народження 
плода та зшивання міометрія [9].

Кесарів розтин із гістеректомією. У зви-
чайних випадках операція переходить у повну 
гістеректомію. Однак, якщо кровотечі немає без 
спонтанного відділення плаценти, також прово-
дять консервативне лікування із залишенням 
плаценти in situ або відкладають виконання гі-
стеректомії.

На відміну від випадків звичайної гістерек-
томії при кесаревому розтині, плацента, що при-
лягала до ділянок від перешийка матки до ниж-
ньої частини тіла матки, має випинання, а в 
ділянках навколо сечового міхура можна побачи-
ти безліч набряклих кровоносних судин і навко-
ло рубця від попереднього кесаревого розтину.

У деяких випадках передня поверхня матки 
та місце прикріплення плаценти мають забар-
влення від пурпурного до темно-червоного ко-
льору, а плацента напівпрозора. Сечовий міхур 
часто піднятий через попередній кесарів роз-
тин. При тотальній гістеректомії оператор має 
уникати пошкодження судин, за можливості 
перев’язувати вени та звертати увагу на інтра-
операційні маткові кровотечі та кров’янисті ви-
ділення через піхву та сечовий міхур.

Перетин круглої зв’язки, розріз і оголення 
широкої зв’язки матки. Круглу зв’язку мат-
ки та зв’язку яєчника утримують із двох боків 
довгими прямими затискачами Кохера, щоб під-
няти матку. Після захоплення круглої зв’язки 
щипцями Пеана її медіальний і латеральний бік 
перев’язують ниткою, що розсмоктується, з по-
дальшим розрізанням між ними. Латеральний 
бік обробляють, накладаючи подвійну лігатуру. 
При підтягуванні лігатури очеревину передньої 
частки широкої зв’язки надсікають у напрям-
ку до воронко-тазової зв’язки і сечового міху-
ра, оголюючи заочеревинний простір. У цей час 
простежують воронко-тазову зв’язку краніаль-
но, щоб ідентифікувати сечоводи.

Якщо є кровотеча навколо сечового міхура 
або масивна маткова кровотеча, за потреби пе-
рекривають кровотік оклюзійним катетером. 
Якщо кровотечі немає, перед відділенням сечо-
вого міхура забезпечують блокування кровото-
ку. Блокування має тривати не менше 40 хв до 
60 хвилин.

При відділенні сечового міхура залиша-
ють недоторканим місце прилягання плаценти  
та місце зрощення, а процедуру відділення по-
чинають із нижньої частини сечового міхура 
(метод Пелосі) [19].

Після відділення сечового міхура розрізають 
передню стінку піхви, а потім вирізають матку. 
Стінку піхви закривають Z-подібним швом або 
простим лікуванням. Оскільки кровотік систе-
ми зовнішньої клубової артерії по кардинальній 
зв’язці надзвичайно рясний, необхідний щіль-
ний гемостаз.

Після внутрішньочеревної іригації дренаж 
поміщають у простір Дугласа. Тазову очереви-
ну можна залишити відкритою. На тазове дно та 
під черевну стінку наносять матеріал для запо-
бігання спайкового процесу, а потім пошарово 
ушивають рану живота.

У разі кесаревого розтину, якщо плацента не 
відокремлюється спонтанно та немає кровотечі, 
операцію можна завершити, залишивши пла-
центу на місці, не намагаючись енергійно ві-
докремити її. Плаценту можна відокремити на 
другому етапі після того, як кровотік у плаценті 
зменшиться, або об’єм кровотечі можна змен-
шити за допомогою планової відстроченої гісте-
ректомії [31,33].

За деякими даними, у цих випадках ембо- 
лізація внутрішньої клубової артерії або мат- 
кової артерії перед двоетапною операцією 
призводить до зменшення об’єму крововтра-
ти [26]. Відстрочена гістеректомія має такий  
недолік, що навіть якщо вона запланована,  
її не можна виконувати в разі відшарування пла-
центи і виникнення кровотечі під час операції 
кесаревого розтину.

Матка може бути збережена за умови невід-
ділення плаценти та відсутності кровотечі під 
час кесаревого розтину. Після ушивання черев-
ної порожнини із залишеною на місці плацен-
тою можна очікувати її спонтанного народжен-
ня [21,34]. У будь-якому разі пацієнтку слід 
заздалегідь поінформувати про ризик масив-
ної кровотечі та такого ускладнення, як сепсис 
унаслідок інфікування.

Масивна кровотеча під час пологів і тоталь-
на гістеректомія для зупинки кровотечі трапля-
ються набагато частіше під час кесаревого роз-
тину, ніж під час вагінальних пологів. Тому для 
акушерів надзвичайно важливо навчитися пра-
вильно і швидко реагувати на масивну кровоте-
чу та дисеміноване внутрішньосудинне згортан-
ня крові [27,29,30,32].
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Висновки
При передлежанні плаценти з кесаревим  

розтином в анамнезі існує високий ризик  
розвитку прирощення плаценти, що має клі- 
нічну характеристику та патологічний перебіг,  
а також є основним фактором, що призводить 
до материнської смертності. Жінки зі справж-
нім передлежанням плаценти або placenta 
percreta, а також у разі підозри на передлежан- 
ня плаценти (наприклад, у разі із кесаре-
вим розтином в анамнезі) повинні вестись  
та розроджуватись шляхом кесаревого роз-
тину в медичному закладі третинного рівня.  
Плаценту в жодному разі не можна відокремлю-
вати, якщо в ділянці її прикріплення до перед-
ньої стінки матки виявлені набряклі кровоносні 
судини з видимим плацентарним кровотоком 
після лапаротомії, а також при встановлено-
му діагнозі placenta percreta або placenta increta.  
Як тактику слід розглядати не тільки первин-
ну гістеректомію, але й консервативну терапію  
або відстрочену гістеректомію (двоетапну гісте-
ректомію).

Маткова кровотеча після закриття черевної 
порожнини після кесаревого розтину може бу-
ти пов’язана з кровотечею з поверхні відділення 
плаценти, що передлежала, атонічною кровоте-
чею, кровотечею з місця шва міометрія або мат-
ковою кровотечею через дисеміноване внутріш-
ньосудинне згортання крові (ДВС-синдром).

Відомо, що передлежання плаценти і при-
рощення/вростання/проростання часто пов’я-
зані з виконанням гістеректомії після пологів. 
У зв’язку з цими станами в літературі багато 
даних про материнську смертність через масив-
ні кровотечі, ДВС-синдром, поліорганну недо-
статність та необхідність переливання не менше 
20000–30000 мл крові.

У ситуації, коли прирощення плаценти або 
часткове прирощення плаценти не можуть бу-
ти точно діагностовані, необхідно добре розби-
ратися в гемостазі за допомогою балонної кате-
терної оклюзії, різних методів шовного гемоста-
зу та процедурах тотальної гістеректомії.
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This is the fourth edition of this guideline. The first, published in 2001, was entitled Placenta Praevia: Diagnosis  
and Management; the second, published in 2005, was entitled Placenta Praevia and Placenta Praevia Accreta: 
Diagnosis and Management; and the third, published in 2011, was entitled Placenta Praevia,  
Placenta Praevia Accreta and Vasa Praevia: Diagnosis and Management.

The management and diagnosis of vasa praevia is addressed in Green-top Guideline No. 27b.

Executive summary
Antenatal diagnosis and care of women with placenta praevia or a low-lying placenta

What are the risk factors for women with placenta praevia or a low-lying placenta?
Caesarean delivery is associated with an increased risk of placenta praevia in subsequent pregnancies.  
This risk rises as the number of prior caesarean sections increases. [New 2018] B 

Assisted reproductive technology and maternal smoking increase the risk of placenta praevia. [New 2018] B
Should we screen women for placenta praevia or a low-lying placenta, if so, at what gestation and with what follow-up?
The midpregnancy routine fetal anomaly scan should include placental localisation thereby 
 identifying women at risk of persisting placenta praevia or a low-lying placenta. [New 2018] ✓

The term placenta praevia should be used when the placenta lies directly over the internal os. For pregnancies  
at more than 16 weeks of gestation the term low-lying placenta should be used when the placental edge  
is less than 20 mm from the internal os on transabdominal or transvaginal scanning (TVS). [New 2018]

D

If the placenta is thought to be low lying (less than 20 mm from the internal os) or praevia (covering the os)  
at the routine fetal anomaly scan, a follow-up ultrasound examination including a TVS is recommended  
at 32 weeks of gestation to diagnose persistent low-lying placenta and/or placenta praevia.

D

What is the role and what are the risks of TVS?
Clinicians should be aware that TVS for the diagnosis of placenta praevia or a low-lying placenta is superior  
to transabdominal and transperineal approaches, and is safe. [New 2018] ✓

In women with a persistent low-lying placenta or placenta praevia at 32 weeks of gestation who remain 
asymptomatic, an additional TVS is recommended at around 36 weeks of gestation to inform discussion about 
mode of delivery. [New 2018]

D

Cervical length measurement may help facilitate management decisions in asymptomatic women with placenta 
praevia. A short cervical length on TVS before 34 weeks of gestation increases the risk of preterm emergency 
delivery and massive haemorrhage at caesarean section. [New 2018]

D

Where should women with a low-lying placenta or placenta praevia be cared for in the third trimester?
Women with recurrent bleeding (low-lying placenta or placenta praevia)
Tailor antenatal care, including hospitalisation, to individual woman’s needs and social circumstances, e.g. distance 
between home and hospital and availability of transportation, previous bleeding episodes, haematology laboratory 
results, and acceptance of receiving donor blood or blood products. [New 2018] 

✓

Where hospital admission has been decided, an assessment of risk factors for venous thromboembolism in 
pregnancy should be performed as outlined in the Royal College of Obstetricians and Gynaecologists Green-top 
Guideline No. 37a. This will need to balance the risk of developing a venous thromboembolism against the risk of 
bleeding from a placenta praevia or low lying placenta.

D

It should be made clear to any woman being treated at home in the third trimester that she should attend the 
hospital immediately if she experiences any bleeding, including spotting, contractions or pain (including vague 
suprapubic period-like aches).

✓

Asymptomatic women (low-lying placenta or placenta praevia) Women with asymptomatic placenta praevia or 
a low-lying placenta in the third trimester should be counselled about the risks of preterm delivery and obstetric 
haemorrhage, and their care should be tailored to their individual needs.

✓

Women with asymptomatic placenta praevia confirmed at the 32-week follow-up scan and managed at home 
should be encouraged to ensure they have safety precautions in place, including having someone available to help 
them as necessary and ready access to the hospital.

✓
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Optimising the delivery of women with placenta praevia

Delivery for women with placenta praevia or a low-lying placenta

Is there a place for cervical cerclage in women with placenta praevia or a low-lying placenta?
The use of cervical cerclage to reduce bleeding and prolong pregnancy is not supported by sufficient evidence to 
recommend its use outside of a clinical trial. ✓
In what circumstances, and at what gestation, should women be offered antenatal corticosteroids?
A single course of antenatal corticosteroid therapy is recommended between 34+0 and 35+6 weeks of gestation for 
pregnant women with a low-lying placenta or placenta praevia and is appropriate prior to 34+0 weeks of gestation in 
women at higher risk of preterm birth. [New 2018]

✓

Is there a place for the use of tocolytics in women presenting with symptomatic low-lying placenta or placenta praevia, who 
are in suspected preterm labour?
Tocolysis for women presenting with symptomatic placenta praevia or a low-lying placenta may be considered for 
48 hours to facilitate administration of antenatal corticosteroids. [New 2018] C

If delivery is indicated based on maternal or fetal concerns, tocolysis should not be used in an attempt to prolong 
gestation. [New 2018] C

At what gestation should planned delivery occur?
Late preterm (34+0 to 36+6 weeks of gestation) delivery should be considered for women presenting with placenta praevia 
or a low-lying placenta and a history of vaginal bleeding or other associated risk factors for preterm delivery. [New 2018] C

Delivery timing should be tailored according to antenatal symptoms and, for women presenting with uncomplicated 
placenta praevia, delivery should be considered between 36+0 and 37+0 weeks of gestation. [New 2018] C

In what situations is vaginal delivery appropriate for women with a low-lying placenta?
In women with a third trimester asymptomatic low-lying placenta the mode of delivery should be based on the clinical 
background, the woman’s preferences, and supplemented by ultrasound findings, including the distance between the 
placental edge and the fetal head position relative to the leading edge of the placenta on TVS. [New 2018]

D

Prior to delivery, all women with placenta praevia and their partners should have a discussion regarding delivery. 
Indications for blood transfusion and hysterectomy should be reviewed and any plans to decline blood or blood 
products should be discussed openly and documented.

✓

Placenta praevia and anterior low-lying placenta carry a higher risk of massive obstetric haemorrhage and 
hysterectomy. Delivery should be arranged in a maternity unit with on-site blood transfusion services and access to 
critical care.

D

Women with atypical antibodies form a particularly high-risk group and the care of these women should involve 
discussions with the local haematologist and blood bank. D

Prevention and treatment of anaemia during the antenatal period is recommended for women with placenta praevia 
or a low-lying placenta as for any pregnant woman. D

What grade of obstetrician and anaesthetist should attend the caesarean delivery of a woman with placenta praevia?
As a minimum requirement for a planned caesarean section for a woman with placenta praevia, the surgical 
procedure should be carried out by an appropriately experienced operator. [New 2018] ✓
In cases of planned caesarean section for placenta praevia or a low-lying placenta, a senior obstetrician (usually 
a consultant) and senior anaesthetist (usually a consultant) should be present within the delivery or theatre suite 
where the surgery is occurring.

✓

When an emergency arises, the senior obstetrician and senior anaesthetist should be alerted immediately and 
attend urgently. ✓
What anaesthetic procedure is most appropriate for women having a caesarean section for placenta praevia?
Regional anaesthesia is considered safe and is associated with lower risks of haemorrhage than general 
anaesthesia for caesarean delivery in women with placenta praevia or a low-lying placenta. Women with anterior 
placenta praevia or a low-lying placenta should be advised that it may be necessary to convert to general 
anaesthesia if required and asked to consent. [New 2018]

D

What blood products should be available?
Close liaison with the hospital transfusion laboratory is essential for women presenting with placenta praevia  
or a low-lying placenta. [New 2018] ✓
Rapid infusion and fluid warming devices should be immediately available. [New 2018] ✓
Cell salvage is recommended for women where the anticipated blood loss is great enough to induce anaemia,  
in particular, in women who would decline blood products. D

What surgical approach should be used for women with placenta praevia or a low-lying placenta?
Consider vertical skin and/or uterine incisions when the fetus is in a transverse lie to avoid the placenta, particularly 
below 28 weeks of gestation. [New 2018] ✓
Consider using preoperative and/or intraoperative ultrasonography to precisely determine placental location  
and the optimal place for uterine incision. [New 2018] D

If the placenta is transected during the uterine incision, immediately clamp the umbilical cord after fetal delivery  
to avoid excessive fetal blood loss. [New 2018] D

If pharmacological measures fail to control haemorrhage, initiate intrauterine tamponade and/or surgical 
haemostatic techniques sooner rather than later. Interventional radiological techniques should also be urgently 
employed where possible. [New 2018]

C

Early recourse to hysterectomy is recommended if conservative medical and surgical
interventions prove ineffective. [New 2018] D
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Antenatal diagnosis and outcome of women with placenta accreta spectrum

Planning delivery of women with suspected placenta accreta spectrum

What are the risk factors for women with placenta accreta spectrum?
The major risk factors for placenta accreta spectrum are history of accreta in a previous pregnancy, previous 
caesarean delivery and other uterine surgery, including repeated endometrial curettage. This risk rises as the 
number of prior caesarean sections increases. [New 2018]

B

Women requesting elective caesarean delivery for non-medical indications should be informed of the risk of 
placenta accreta spectrum and its consequences for subsequent pregnancies. [New 2018] ✓

How can placenta accreta spectrum be suspected and diagnosed antenatally?
Antenatal diagnosis of placenta accreta spectrum is crucial in planning its management and has been shown  
to reduce maternal morbidity and mortality. [New 2018] D

Previous caesarean delivery and the presence of an anterior low-lying placenta or placenta praevia should  
alert the antenatal care team of the higher risk of placenta accreta spectrum. D

Ultrasound screening and diagnosis of placenta accreta spectrum
Ultrasound imaging is highly accurate when performed by a skilled operator with experience in diagnosing placenta 
accreta spectrum. [New 2018] C

Refer women with any ultrasound features suggestive of placenta accreta spectrum to a specialist unit with imaging 
expertise. [New 2018] B

Women with a history of previous caesarean section seen to have an anterior low-lying placenta or placenta praevia 
at the routine fetal anomaly scan should be specifically screened for placenta accreta spectrum. [New 2018] D

Is there a role for magnetic resonance imaging (MRI) in the diagnosis of placenta accreta spectrum?
Clinicians should be aware that the diagnostic value of MRI and ultrasound imaging in detecting placenta accreta 
spectrum is similar when performed by experts. [New 2018] C

MRI may be used to complement ultrasound imaging to assess the depth of invasion and lateral extension  
of myometrial invasion, especially with posterior placentation and/or in women with ultrasound  
signs suggesting parametrial invasion.

✓

Where should women with placenta accreta spectrum be cared for?
Women diagnosed with placenta accreta spectrum should be cared for by a multidisciplinary team in a specialist 
centre with expertise in diagnosing and managing invasive placentation. [New 2018] ✓

Delivery for women diagnosed with placenta accreta spectrum should take place in a specialist centre  
with logistic support for immediate access to blood products, adult intensive care unit and neonatal  
intensive care unit by a multidisciplinary team with expertise in complex pelvic surgery. [New 2018] 

D

When should delivery be planned for women with placenta accreta spectrum?
In the absence of risk factors for preterm delivery in women with placenta accreta spectrum, planned delivery  
at 35+0 to 36+6 weeks of gestation provides the best balance between fetal maturity and the risk  
of unscheduled delivery. [New 2018]

✓

Once the diagnosis of placenta accreta spectrum is made, a contingency plan for emergency delivery  
should be developed in partnership with the woman, including the use of an institutional protocol  
for the management of maternal haemorrhage. [New 2018]

✓

What should be included in the consent form for caesarean section in women  
with suspected placenta accrete spectrum?
Any woman giving consent for caesarean section should understand the risks associated  
with caesarean section in general, and the specific risks of placenta accreta spectrum in terms  
of massive obstetric haemorrhage, increased risk of lower urinary tract damage, the need  
for blood transfusion and the risk of hysterectomy.

✓

Additional possible interventions in the case of massive haemorrhage should also be discussed, 
 including cell salvage and interventional radiology where available. [New 2018] D

What healthcare professionals should be involved?
The elective delivery of women with placenta accreta spectrum should be managed by a multidisciplinary team, 
which should include senior anaesthetists, obstetricians and gynaecologists with appropriate experience in 
managing the condition and other surgical specialties if indicated. In an emergency, the most senior clinicians 
available should be involved.

✓

What anaesthetic is most appropriate for delivery?
The choice of anaesthetic technique for caesarean section for women with placenta accrete spectrum should  
be made by the anaesthetist conducting the procedure in consultation with the woman prior to surgery. ✓

The woman should be informed that the surgical procedure can be performed safely with regional anaesthesia  
but should be advised that it may be necessary to convert to general anaesthesia if required and asked  
to consent to this. [New 2018]

D
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1. Purpose and scope

The purpose of this guideline is to describe the diagnostic modalities and review the evidence-based 
approach to the clinical management of pregnancies complicated by placenta praevia and placenta accreta.

2. Introduction and background epidemiology

Placenta praevia and placenta accreta are associated with high maternal and neonatal morbidity and 
mortality [1–5]. The rates of placenta praevia and accreta have increased and will continue to do so as 
a result of rising rates of caesarean deliveries, increased maternal age and use of assisted reproductive 
technology (ART), placing greater demands on maternity-related resources. The highest rates of compli-
cation for both mother and newborn are observed when these conditions are only diagnosed at delivery.

2.1. Placenta praevia
Determining placental location is one of the first aims of routine midpregnancy (18+6 to 21+6 weeks 

of gestation) transabdominal obstetric ultrasound examination [6,7]. Placenta praevia was originally de-
fined using transabdominal scan (TAS) as a placenta developing within the lower uterine segment and 
graded according to the relationship and/or the distance between the lower placental edge and the inter-
nal os of the uterine cervix. Grade I or minor praevia is defined as a lower edge inside the lower uterine 
segment; grade II or marginal praevia as a lower edge reaching the internal os; grade III or partial praevia 
when the placenta partially covers the cervix; and grade IV or complete praevia when the placenta com-
pletely covers the cervix. Grades I and II are also often defined as ‘minor’ placenta praevia whereas grades 
III and IV are referred to as ‘major’ placenta praevia.

Optimising the delivery of women with placenta accreta spectrum

What surgical approach should be used for women with placenta accreta spectrum?
Caesarean section hysterectomy with the placenta left in situ is preferable to attempting to separate it from the 
uterine wall. C

When the extent of the placenta accreta is limited in depth and surface area, and the entire placental implantation 
area is accessible and visualised (i.e. completely anterior, fundal or posterior without deep pelvic invasion),  
uterus preserving surgery may be appropriate, including partial myometrial resection. [New 2018]

✓

Uterus preserving surgical techniques should only be attempted by surgeons working in teams with appropriate 
expertise to manage such cases and after appropriate counselling regarding risks and with informed consent.  
[New 2018] 

D

There are currently insufficient data to recommend the routine use of ureteric stents in placenta accreta spectrum. 
The use of stents may have a role when the urinary bladder is invaded by placental tissue (see section 8.4.2).  
[New 2018]

C

What surgical approach should be used for women with placenta percreta?
There is limited evidence to support uterus preserving surgery in placenta percreta and women should be informed 
of the high risk of peripartum and secondary complications, including the need for secondary hysterectomy. 
[New 2018]

D

Expectant management (leaving the placenta in situ)
Elective peripartum hysterectomy may be unacceptable to women desiring uterine preservation or considered 
inappropriate by the surgical team. In such cases, leaving the placenta in situ should be considered. [New 2018] D

When the placenta is left in situ, local arrangements need to be made to ensure regular review, ultrasound 
examination and access to emergency care should the woman experience complications, such as bleeding  
or infection. [New 2018]

D

Methotrexate adjuvant therapy should not be used for expectant management as it is of unprovenbenefit and has 
significant adverse effects. [New 2018] C

When is interventional radiology indicated?
Larger studies are necessary to determine the safety and efficacy of interventional radiology before this technique 
can be advised in the routine management of placenta accreta spectrum. [New 2018] D

Women diagnosed with placenta accreta spectrum who decline donor blood transfusion should be cared for in a 
unit with an interventional radiology service. D

How are women with undiagnosed or unsuspected placenta accreta spectrum best managed at delivery?
If at the time of an elective repeat caesarean section, where both mother and baby are stable, it is immediately 
apparent that placenta percreta is present on opening the abdomen, the caesarean section should be delayed until 
the appropriate staff and resources have been assembled and adequate blood products are available. This may 
involve closure of the maternal abdomen and urgent transfer to a specialist unit for delivery. [New 2018]

✓

In case of unsuspected placenta accreta spectrum diagnosed after the birth of the baby, the placenta should  
be left in situ and an emergency hysterectomy performed. [New 2018] D
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The introduction of transvaginal scanning (TVS) in obstetrics in the 1980s has allowed for a more 
precise evaluation of the distance between the placental edge and the internal os. A recent multidis- 
ciplinary workshop of the American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) [8] has recommended 
discontinuing the use of the terms ‘partial’ and ‘marginal’, suggesting that the term ‘placenta praevia’  
is used when the placenta lies directly over the internal os. For pregnancies greater than 16 weeks of ges-
tation, the placenta should be reported as ‘low lying’ when the placental edge is less than 20 mm from 
the internal os, and as normal when the placental edge is 20 mm or more from the internal os on TAS  
or TVS. This new classification could better define the risks of perinatal complications, such as ante-
partum haemorrhage and major postpartum haemorrhage (PPH) [9,10], and has the potential of im-
proving the obstetric management of placenta praevia. Recent articles reviewed in this guideline refer  
to the AIUM classification.

The estimated incidence of placenta praevia at term is 1 in 200 pregnancies [5,9]. However,  
this is dependent on the definition used and is likely to change with the introduction of the AIUM clas-
sification described above and with the rising incidence of the main risk factors, i.e. prior caesarean de-
livery and pregnancies resulting from ART. The relationship between a low-lying placenta or placenta  
praevia and a velamentous insertion of the umbilical cord is presented and discussed in the sister  
Green-top Guideline No. 27b: Vasa Praevia: Diagnosis and Management.

2.2. Placenta accrete
Placenta accreta is a histopathological term first defined by Irving and Hertig in 1937,  

as the «abnormal adherence of the afterbirth in whole or in parts to the underlying uterine wall in the par-
tial or complete absence of decidua» [11]. Irving and Hertig did not include abnormally invasive placen-
tation in their series and thus, their description was limited to abnormally adherent placenta. Depend-
ing on the depth of villous tissue invasiveness, placenta accreta was subsequently subdivided by modern 
pathologists into ‘creta’ or ‘adherenta’ where the villi adheres superficially to the myometrium without 
interposing decidua; ‘increta’ where the villi penetrate deeply into the uterine myometrium down to the 
serosa; and ‘percreta’ where the villous tissue perforates through the entire uterine wall and may invade 
the surrounding pelvic organs, such as the bladder [12–14]. Cases of placenta accreta are also often sub-
divided into total, partial or focal according to the amount of placental tissue involved and the different 
depths of accreta placentation have been found to co-exist in the same case [12,15]. Thus, placenta accre-
ta is a spectrum disorder ranging from abnormally adherent to deeply invasive placental tissue.

Detailed data on clinical findings and, where possible, on histopathological examination are essen-
tial when describing different diagnostic or management techniques [16,17]. The diagnostic conundrum  
is obvious at the abnormally adherent end of the spectrum where the differential diagnosis between  
a difficult manual removal and an abnormally adherent or placenta accreta may be impossible  
in the absence of histopathological confirmation. These diagnostic difficulties probably explain the cur-
rent wide variation in reported prevalence of placenta accreta ranging between 1 in 300 and 1 in 2000 pre- 
gnancies [1–5], and highlight the need for a standardised approach to imaging, clinical and histopatho-
logical descriptions. In the last decade, even the condition itself has begun to be known by many different 
names, with ‘morbidly adherent placenta’ becoming particularly popular. This terminology was origi-
nally used in the 19th century to describe the clinical complications associated with a retained placenta. 
This terminology is misleading as ‘morbidly adherent’ does not encompass the abnormally invasive end 
of the accreta spectrum (increta and percreta), which usually have the worst clinical outcomes [16,17]. 
In order to overcome these difficulties, the terms ‘placenta accrete spectrum’ or ‘abnormally adherent and 
invasive placenta’ should be used to include both the abnormally adherent and invasive forms of accreta 
placentation [18]. In this guideline, the term placenta accreta spectrum will be used.

In the 1990s, the maternal mortality of placenta percreta was reported to be as high as 7% of cases 
[19]. More recent large series have reported lower rates of maternal death and this is likely to be further 
improved by screening for placenta accreta spectrum in women at high risk and in planning the delivery 
in specialist centres [20–22].
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3. Identification and assessment of evidence

This guideline was developed in accordance with standard methodology for producing Royal College 
of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) Green-top Guidelines. The Cochrane Library (including 
the Cochrane Database of Systematic Reviews and the Database of Abstracts of Reviews of Effects 
[DARE]), EMBASE, Trip, MEDLINE and PubMed (electronic databases) were searched for relevant 
randomised controlled trials (RCT), systematic reviews and meta-analyses. The search was restricted 
to articles published between May 2009 and July 2016 (the search for the previous guideline was up  
to May 2009). A top-up literature search was performed in March 2018. The databases were searched using 
the relevant Medical Subject Headings (MeSH) terms, including all subheadings, and this was combined 
with a keyword search. Search words included ‘placenta praevia’, ‘low lying placenta’, ‘placenta accreta’, 
‘placenta increta’ ‘placenta percreta’, ‘abnormally adherent placenta’ and ‘abnormally invasive placenta’. 
The search was restricted to humans and the English language. The National Library for Health and the 
National Guideline Clearinghouse were also searched for relevant guidelines and reviews.

Where possible, recommendations are based on available evidence. In the absence of published 
evidence, these have been annotated as ‘good practice points’. Further information about the assessment 
of evidence and the grading of recommendations may be found in Appendix 1.

4. Antenatal diagnosis and care of women with placenta praevia or a low-lying placenta

4.1. What are the risk factors for women with placenta praevia or a low-lying placenta?

4.2. Should we screen women for placenta praevia or a low-lying placenta, if so, at what gestation 
and with what follow-up?

Caesarean delivery is associated with an increased risk of placenta praevia in subsequent pregnancies. This risk 
rises as the number of prior caesarean sections increases. [New 2018] B

ART and maternal smoking increase the risk of placenta praevia. [New 2018] B

In 1997, a meta-analysis of the association of placenta praevia with history of caesarean delivery found  
a dose-response pattern for the relative risk (RR) of placenta praevia of 4.5 (95% CI 3.6–5.5) for one,  
7.4 (95% CI 7.1–7.7) for two, 6.5 (95% CI 3.6–11.6) for three, and 44.9 (95% CI 13.5–149.5) for four  
or more prior caesarean deliveries compared with vaginal delivery [23].

Evidence 
level 2++

A systematic review and meta-analysis of 22 studies including over 2 million deliveries indicated that the 
incidence of placenta praevia increases from 10 in 1000 deliveries with one previous caesarean delivery to 28  
in 1000 with three or more caesarean deliveries [24]. A 2014 meta-analysis confirmed these findings  
and reported an overall odds ratio (OR) of 1.47 (95% CI 1.44–1.51) for placenta praevia  
after caesarean section [25].

Evidence 
level 1+

Cohort studies have also reported that a second pregnancy within 1 year of a caesarean section is associated 
with an increased risk of placenta praevia (RR 1.7, 95% CI 0.9–3.1).26 Compared with vaginal birth, a previous 
prelabour caesarean section is associated with an increased risk of placenta praevia in the second delivery 
(adjusted OR [aOR] 2.62, 95% CI 1.24–5.56) [27].

Evidence 
level 2++

There have been contradictory reports regarding the incidence of placenta praevia in multiple pregnancies. A 
retrospective cohort study of 1 172 405 twin live births and stillbirths in the USA between 1989 and 1998 found 
no increased risk in twins [28]. A retrospective cohort of 67 895 singleton and twin pregnancies found that 
dichorionic (aOR 1.54, 95% CI 1.15–2.06) and monochorionic (RR 3.29, 95% CI 1.32–8.21) twin pregnancies 
have an increased risk of placenta praevia compared with singletons [29].

Evidence 
level 2+

ART is associated with a higher incidence of placenta praevia independent of the high rate of multiple 
pregnancies generated by the technique used [30,31]. A 2016 meta-analysis of ART singleton pregnancies 
reported a RR of 3.71 (95% CI 2.67–5.16) for placenta praevia [32] that was confirmed by a 2017 metaanalysis 
(OR 2.67, 95% CI 2.01–3.34) [33]. Furthermore, a 2017 meta-analysis of the impact of maternal smoking on 
placental position [34] (OR 1.42, 95% CI 1.30–1.50) has found an increased risk of placenta praevia.

Evidence 
level 1+

Advanced maternal age has been also associated with a slight increase in the risk of placenta praevia (OR 1.08, 
95% CI 1.07–1.09) but this effect may be due to parity [35].

Evidence 
level 2-

The midpregnancy routine fetal anomaly scan should include placental localisation thereby identifying women at risk 
of persisting placenta praevia or a low-lying placenta. [New 2018] ✓

The term placenta praevia should be used when the placenta lies directly over the internal os. For pregnancies at 
more than 16 weeks of gestation the term low-lying placenta should be used when the placental edge is less than  
20 mm from the internal os on TAS or TVS. [New 2018]

D

If the placenta is thought to be low lying (less than 20 mm from the internal os) or praevia (covering the os) at the 
routine fetal anomaly scan, a follow-up ultrasound examination including a TVS is recommended at 32 weeks of 
gestation to diagnose persistent low-lying placenta and/or placenta praevia.

D
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4.3. What is the role and what are the risks of TVS?

Placenta praevia is a well-established complication of pregnancy associated with high maternal and perinatal 
complication rates [4–9]. The UK National Screening Committee (UK NSC) does not recommend a national 
screening program for placenta praevia, but it has supported current local practices of identifying it at the 
routine midpregnancy (18+6 to 21+6 weeks of gestation) antenatal screening ultrasound examination in women 
whose placenta extends onto the internal cervical os (www.screening.nhs.uk/policies) [36]. An update 
published in 2014 that included a literature search covering the period between January 2008 and November 
2012 concluded that this practice is not supported by new evidence, but that the placental site is routinely 
reported at the time of the routine fetal anomaly scan. In turn, this routine study has become the main screening 
test for placenta praevia [37]. Apparent placental ‘migration’ following the development of the lower uterine 
segment during the third trimester of pregnancy results in the resolution of the low-lying placenta in 90% of the 
cases before term [38–46]. This is less likely to occur in women with a previous caesarean delivery [39].

Evidence 
level 4

In twin pregnancies, the likelihood of persistence of placenta praevia is also dependent on the gestational age 
at sonographic detection. Among those with placenta praevia diagnosed in the second trimester the majority 
of cases resolve by 32 weeks of gestation [29,47]. After 32 weeks of gestation around 50% of the remaining 
placenta praevia will resolve, with no further changes after 36 weeks of gestation [29].

Evidence 
level 2++

The timing of a confirmatory ultrasound examination in the third trimester has varied between 32 and 36 weeks 
of gestation depending on the extent of the placenta praevia over the internal cervical os. It is based on the 
perceived risk of antenatal haemorrhage, but there is no strong evidence that it makes a difference in the 
care of asymptomatic women [37]. The timing of the follow-up ultrasound examination should also be tailored 
according to a previous history of caesarean delivery to exclude an associated placenta accreta spectrum.

Evidence 
level 4

Clinicians should be aware that TVS for the diagnosis of placenta praevia or a low-lying placenta is superior to 
transabdominal and transperineal approaches, and is safe. [New 2018] ✓

In women with a persistent low-lying placenta or placenta praevia at 32 weeks of gestation who remain 
asymptomatic, an additional TVS is recommended at around 36 weeks of gestation to inform discussion about mode 
of delivery. [New 2018]

D

Cervical length measurement may help facilitate management decisions in asymptomatic women with placenta 
praevia. A short cervical length on TVS before 34 weeks of gestation increases the risk of preterm emergency 
delivery and massive haemorrhage at caesarean section. [New 2018]

D

TVS improves the accuracy of placental localisation particularly when the placenta is posterior  
or if the TAS is unclear, for example, due to maternal obesity or the presence of large uterine fibroids [5].

Evidence 
level 4

There is only one small (n=38) RCT comparing TAS and TVS for placenta praevia, which supports  
this safety profile and reports superior views, especially for posterior placentas [48].

Evidence 
level 1+

If the distance between the internal os and the placental edge is 20 mm or more on TVS, the placental  
location should be recorded as normal and managed as per routine. Studies have not demonstrated  
an increased risk for caesarean section due to haemorrhage in these cases [4,5]. By contrast,  
if the placenta extends beyond the internal os on TVS during the second trimester, it is likely to be confirmed  
as placenta praevia at 32 weeks of gestation [48–50]. However, ‘migration’ is still possible after 32 weeks  
of gestation [50,51].

TVS will reclassify 26–60% of placentas diagnosed as low lying at the routine fetal anomaly scan [52–54].
Overall, TVS has a high accuracy (positive predictive value of 93.3%, negative predictive value of 97.6% and 
false-negative rate of 2.33%) in predicting placenta praevia in women suspected of having a low-lying placenta 
on TAS in the second and early third trimester, with a sensitivity of 87.5% and a specificity of 98.8% [55].

TVS has also been used to measure the cervical length to predict preterm birth [56] and cohort studies with low 
risks of confounding bias have shown that cervical length is a predictor of antepartum bleeding and emergency 
preterm caesarean section in placenta praevia [57–60]. A prospective cohort study of 59 women presenting with 
placenta praevia covering the internal os has shown that the best cut-off point for the identification of women at risk 
of haemorrhage requiring a caesarean delivery before 34 weeks of gestation is a cervical length of 31 mm or less 
(sensitivity of 83.3% and specificity of 76.6%). Women with a cervical length of less than 31 mm have a 16 times (OR 
16.4, 95% CI 3.4–75.9) higher risk of emergency caesarean section due to massive haemorrhage [57]. Similarly, 
a prospective cohort study of 54 women with placenta praevia covering the internal os has shown that combining 
a cervical length of less than 30 mm and measurement of the lower placental edge thickness of more than 10 mm 
has a sensitivity of 83.3% and a specificity of 78.4% [58]. More prospective studies using a standardised ultrasound 
definition of placental edge thickness are required before this sign can be used in clinical practice.

Compared with women with a long cervical length, women with a short cervical length (less than 25 mm) have a 
RR of 7.2 (95% CI 2.3–22.3) for massive haemorrhage during caesarean section for placenta praevia [59].

Evidence 
level 2+

Serial TVS cervical length measurements from 26 weeks of gestation have indicated that when the length of 
the cervix decreases rapidly to 35 mm or less there is an increased risk of preterm caesarean section due to 
massive haemorrhage [60].

Evidence 
level 2-
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4.4. Where should women with a low-lying placenta or placenta praevia be cared for in the third 
trimester?

4.5. Is there a place for cervical cerclage in women with placenta praevia or a low-lying placenta?

4.4.1. Women with recurrent bleeding (low-lying placenta or placenta praevia)
Tailor antenatal care, including hospitalisation, to individual woman’s needs and social circumstances, e.g. distance 
between home and hospital and availability of transportation, previous bleeding episodes, haematology laboratory 
results, and acceptance of receiving donor blood or blood products. [New 2018]

✓

Where hospital admission has been decided, an assessment of risk factors for venous thromboembolism in 
pregnancy should be performed as outlined in RCOG Green-top Guideline No. 37a. This will need to balance the risk 
of developing a venous thromboembolism against the risk of bleeding from a placenta praevia or low lying placenta.

D

It should be made clear to any woman being treated at home in the third trimester that she should attend the hospital 
immediately if she experiences any bleeding, including spotting, contractions or pain (including vague suprapubic 
period-like aches).

✓

The Cochrane systematic review by Nielson on the impact of an intervention in women diagnosed as having, 
or being likely to have a placenta praevia, which has not been updated since October 2002, includes only one 
small RCT (n=53) comparing hospital versus home care for symptomatic placenta praevia [61]. This trial found 
little evidence of any clear advantage or disadvantage to a policy of home versus hospital care, and the only 
significant difference was a reduction in length of hospital stay [62].

Evidence 
level 1-

Two large retrospective studies of women presenting with placenta praevia at the routine fetal anomaly scan 
have proposed scores to predict the risk of emergency caesarean section. The first study (n=250) found that the 
risk is increased if the first (sentinel) vaginal bleeding episode occurs before 29 weeks of gestation (OR 2.64, 
95% CI 1.17–5.98), and with the occurrence of three or more episodes of antepartum haemorrhage (OR 2.53, 
95% CI 1.1–5.86) [63]. The second (n=214) found that independent predictors for emergency delivery are a 
history of caesarean section (OR 4.7, 95 CI 1.2–12); antepartum haemorrhage on one (OR 7.5, 95% CI 2.5–
23), two (OR 14, 95% CI 4.3–47), and three or more occasions (OR 27, 95% CI 8.3–90); and need for antenatal 
blood transfusion (OR 6.4, 95% CI 1.7–23) [10]. A retrospective study of 214 women with singleton pregnancies 
found that the risk of preterm emergency caesarean delivery increases with the number of antepartum bleeding 
episodes with one (OR 7.5, 95% C, 2.5–23), two (OR 14, 95% CI 4.3–47), and three or more (OR 27, 95% CI 
8.3–90), as well as need for blood transfusion (OR 6.4, 95% C, 1.7–23).10 The results of these studies suggest 
that predictors for emergency delivery in women with placenta praevia can be used for individualised antenatal 
care regarding need for hospital admission, corticosteroid administration and timing of delivery.

Evidence 
level 2-

Admission to hospital during pregnancy is a risk factor for venous thromboembolism. RCOG Green-top 
Guideline No. 37a addresses thromboprophylaxis during pregnancy, including women at increased risk of 
haemorrhage.

Evidence 
level 4

4.4.2. Asymptomatic women (low-lying placenta or placenta praevia)
Women with asymptomatic placenta praevia or a low-lying placenta in the third trimester should be counselled about 
the risks of preterm delivery and obstetric haemorrhage, and their care should be tailored to their individual needs. ✓

Women with asymptomatic placenta praevia confirmed at the 32-week follow-up scan and managed at home should 
be encouraged to ensure they have safety precautions in place, including having someone available to help them as 
necessary and ready access to the hospital.

✓

Most women with asymptomatic placenta praevia (no bleeding or contractions) can be cared for as outpatients 
with similar outcomes compared to hospitalisation, and at lower cost [5]. Numerous factors influence the 
chances of low-lying placenta or placenta praevia persisting until delivery, such as prior caesarean section [43], 
the distance between the placental edge and the internal os, and the thickness of the placental edge [4]. These 
parameters can be useful in tailoring individual woman’s needs.

Evidence 
level 4

The use of cervical cerclage to reduce bleeding and prolong pregnancy is not supported by sufficient evidence to 
recommend its use outside of a clinical trial. ✓

The Cochrane systematic review by Nielson61 on the impact of cerclage in women diagnosed as having, or 
being likely to have, placenta praevia included two small RCTs (n=25 and 36) comparing cervical cerclage 
versus no cerclage. There may be a reduction in preterm births before 34 weeks of gestation (RR 0.45, 95% CI 
0.23–0.87), but this evidence is not robust enough to recommend its use outside of clinical trials.

Evidence 
level 1-

There have been no new trials looking at this issue since the last update of this guideline.

4.6 In what circumstances, and at what gestation, should women be offered antenatal 
corticosteroids?

A single course of antenatal corticosteroid therapy is recommended between 34+0 and 35+6 weeks of gestation for 
pregnant women with a low-lying placenta or placenta praevia and is appropriate prior to 34+0 weeks of gestation in 
women at higher risk of preterm birth. [New 2018]

✓
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4.7. Is there a place for the use of tocolytics in women presenting with symptomatic  
low-lying placenta or placenta praevia, who are in suspected preterm labour?

4.8. At what gestation should planned delivery occur?

4.9. In what situations is vaginal delivery appropriate for women with a low-lying placenta?

A large case – control study found that neonatal morbidities in women with placenta praevia include an 
increased risk of lower 5-minute Apgar scores, neonatal intensive care unit (NICU) admission, anaemia, 
respiratory distress syndrome, mechanical ventilation and intraventricular haemorrhage [64]. There is no 
evidence, however, that neonates born after pregnancies with placenta praevia are more likely to be small  
for gestational age when compared to non-praevia controls [65].

Evidence 
level 2++

Compared with placebo or no treatment with antenatal corticosteroids (betamethasone, dexamethasone 
or hydrocortisone), antenatal corticosteroids are associated with a reduction in the most serious adverse 
outcomes related to prematurity, including perinatal death (RR 0.72, 95% CI 0.58–0.89), respiratory distress 
syndrome (average RR 0.66, 95% CI 0.56–0.77), intraventricular haemorrhage (average RR 0.55, 95% CI 
0.40–0.76) and necrotising enterocolitis (RR 0.50, 95% CI 0.32–0.78) [66].

The 2016 RCT has found that the administration of betamethasone to women with a singleton pregnancy at risk 
for late preterm delivery (34+0 to 36+5 weeks of gestation) significantly reduces the rate of neonatal respiratory 
complications [67].

Evidence 
level 1+

A decision analytic model designed to compare total maternal and neonatal quality-adjusted life years for 
delivery of women with placenta praevia at 34+0 to 36+6 weeks of gestation indicated that corticosteroids 
administration at 35+5 weeks of gestation followed by planned delivery at 36 weeks of gestation optimizes 
maternal and neonatal outcomes [69].

Evidence 
level 4

Tocolysis for women presenting with symptomatic placenta praevia or a low-lying placenta may be considered  
for 48 hours to facilitate administration of antenatal corticosteroids. [New 2018] 

C

If delivery is indicated based on maternal or fetal concerns, tocolysis should not be used in an attempt  
to prolong gestation. [New 2018]

C

A systematic review to determine if the prolonged (48 hours or more) use of tocolytics in women with 
symptomatic preterm placenta praevia improves perinatal outcome identified two retrospective studies 
(total, n=217) and one RCT (n=60) [69]. The results of the RCT showed that pregnancy can be prolonged for 
more than 7 days with continued tocolytics (OR 3.10, 95% CI 1.38–6.96). When combined with the data of 
retrospective studies, the results did not reach significance (OR 1.19, 95% CI 0.63–2.28). The RCT was judged 
inadequately compliant with the Consolidated Standards of Reporting Trials statement.

Evidence 
level 1-

A randomised, double-blind, placebo-controlled multicentre trial including 109 women at 24+0 to 33+6 weeks 
with at least one episode of placenta praevia bleeding and intact membranes has shown that there was no 
difference in the prolongation of pregnancy between the nifedipine (n=54) and placebo (n=55) groups [70]. 
Adverse perinatal outcomes were comparable between groups.

Evidence 
level 1+

Late preterm (34+0 to 36+6 weeks of gestation) delivery should be considered for women presenting  
with placenta praevia or a low-lying placenta and a history of vaginal bleeding or other associated risk factors  
for preterm delivery. [New 2018]

C

Delivery timing should be tailored according to antenatal symptoms and, for women presenting  
with uncomplicated placenta praevia, delivery should be considered between 36+0 and 37+0 weeks  
of gestation. [New 2018] 

C

As the risk of major haemorrhage increases rapidly after 36 weeks of gestation, expert opinions have highlighted 
that decisions regarding timing of delivery must be individualised and suggest that on the basis of the limited data 
available, women with uncomplicated placenta praevia should undergo scheduled birth
by caesarean section between 36 and 37 weeks of gestation [68,71,72].

Evidence 
level 4

The risks of bleeding, labour, or bleeding and labour leading to the need for emergency delivery increase with 
advancing gestational age, whereas the risks of morbidity associated with prematurity decrease [4,5]. The risk 
of an emergent bleed associated with placenta praevia has been reported to be 4.7% by 35 weeks of gestation, 
15% by 36 weeks of gestation, 30% by 37 weeks of gestation and 59% by 38 weeks of gestation [73].

Evidence 
level 2-

A US population-based cohort study using the Centers for Disease Control and Prevention’s Linked Birth 
and Infant Death data files has evaluated the effects of delivering placenta praevia at 35, 36 and 37 weeks 
of gestation on the risk of several neonatal outcomes [74]. Compared with neonates born at 38 weeks of 
gestation, those delivered at 35, 36 and 37 weeks of gestation have no greater odds of meconium passage, 
fetal distress, fetal anaemia, neonatal seizures, increased ventilator needs or infant death at 1 year. However, 
aOR odds of 5-minute Apgar scores of less than 7 are greater at 35 and 36 weeks of gestation  
(aOR 3.33, 95% CI 1.71–6.47; and aOR 2.17, 1.11–4.22, respectively) as are odds of NICU admission  
rates (aOR 2.25, 95% CI 2.01–2.50; and aOR 1.57, 1.38–1.76, respectively).

Evidence 
level 2+

In women with a third trimester asymptomatic low-lying placenta the mode of delivery should be based on the clinical 
background, the woman’s preferences, and supplemented by ultrasound findings, including the distance between  
the placental edge and the fetal head position relative to the leading edge of the placenta on TVS. [New 2018]

D
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Women presenting with a placental edge less than 20 mm from the internal os in the third trimester are more 
likely to need delivery by caesarean section when the placental edge is thicker (over 10 mm) [75,76] and/
or contains a sponge-like echo [77] or marginal ‘sinus’ [78]. These additional ultrasound features are poorly 
defined, not routinely assessed in UK practice and the success rates of vaginal delivery when the placental 
edge is between 10 and 20 mm from the internal os vary widely (56% and 93%, respectively) [79–82]. The 
corresponding studies are small, observational and retrospective, making a recommendation for a specific 
mode of delivery based on ultrasound findings difficult.

Evidence 
level 2-

5. Optimising the delivery of women with placenta praevia

6. Delivery for women with placenta praevia or a low-lying placenta

6.1. What grade of obstetrician and anaesthetist should attend the caesarean delivery of a woman 
with placenta praevia?

6.2. What anaesthetic procedure is most appropriate for women having a caesarean section for 
placenta praevia?

Prior to delivery, all women with placenta praevia and their partners should have a discussion regarding delivery. 
Indications for blood transfusion and hysterectomy should be reviewed and any plans to decline blood or blood 
products should be discussed openly and documented.

✓

Placenta praevia and anterior low-lying placenta carry a higher risk of massive obstetric haemorrhage and 
hysterectomy. Delivery should be arranged in a maternity unit with on-site blood transfusion services and access to 
critical care.

D

Women with atypical antibodies form a particularly high-risk group and the care of these women should involve 
discussions with the local haematologist and blood bank. D

Prevention and treatment of anaemia during the antenatal period is recommended for women with placenta praevia or 
a low-lying placenta as for any pregnant woman. D

General procedures for discussing and obtaining consent for caesarean section are described in detail in 
RCOG Consent Advice No. 7: Caesarean section [83].

Evidence 
level 4

Women having a caesarean section for placenta praevia are at increased risk of blood loss of more than  
1000 ml compared with women having a caesarean section for other indications (RR 3.97, 95% CI 3.24–4.85) 
[84]. Women with anterior placenta are at increased risk of blood loss [85]. Placenta praevia covering the 
internal cervical os and anterior placentation are independent risk factors (OR 4.1 and OR 3.5, respectively) 
for massive haemorrhage during caesarean section [85]. A US case – control study from the National 
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) Maternal-Fetal Medicine Units (MFMU) Network 
Cesarean Section Registry has shown that maternal haemorrhagic morbidity is more common in women with 
praevia (19% versus 7%, adjusted RR 2.6, 95% CI 1.9–3.5) and the main factors associated with maternal 
haemorrhage include pre-delivery anaemia, thrombocytopenia, diabetes and magnesium use [86].

Evidence 
level 2++

The risk of massive haemorrhage together with the possibility of needing a blood transfusion has been estimated 
to be approximately 12 times more likely in caesarean section for placenta praevia than in caesarean delivery 
for other indications [87,88]. Similarly to uncomplicated pregnancies, women with placenta praevia should be 
screened for anaemia and investigated if their haemoglobin levels are outside the normal UK range (110 g/l  
at first visit and 105 g/l at 28 weeks of gestation) [36]. Iron supplementation should be implemented if indicated.

For women at high risk of emergency transfusion, such as those presenting with placenta praevia and with no 
clinically significant alloantibodies, it has been recommended that group and screen samples should be sent once 
a week to exclude or identify any new antibody formation and to keep blood available if necessary for delivery. 
However, this should be at the discretion of the team responsible and managed according to local facilitites [88].

Evidence 
level 4

As a minimum requirement for a planned caesarean section for a woman with placenta praevia, the surgical procedure 
should be carried out by an appropriately experienced operator. [New 2018] ✓

In cases of planned caesarean section for placenta praevia or a low-lying placenta, a senior obstetrician  
(usually a consultant) and senior anaesthetist (usually a consultant) should be present within the delivery or theatre 
suite where the surgery is occurring.

✓

When an emergency arises, the senior obstetrician and senior anaesthetist should be alerted immediately  
and attend urgently. ✓

Maternal complications at caesarean section increase when the primary surgeon is a trainee rather than  
an experienced surgeon [89]. Placenta praevia is often associated with additional complications,  
including fetal malpresentation (transverse or breech presentation) requiring complex intraoperative 
manoeuvres to deliver the baby [90].

Evidence 
level 4

Regional anaesthesia is considered safe and is associated with lower risks of haemorrhage than general anaesthesia 
for caesarean delivery in women with placenta praevia or a low-lying placenta. Women with anterior placenta praevia 
or a low-lying placenta should be advised that it may be necessary to convert to general anaesthesia if required and 
asked to consent to this. [New 2018]

D
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6.3. What blood products should be available?

6.4. What surgical approach should be used for women with placenta praevia or a low-lying 
placenta?

There is insufficient evidence to support one technique over another and there have been no new trials 
since the previous version of this guideline.

An RCT of regional versus general anaesthesia for placenta praevia, including women with placenta accreta, 
has indicated that blood transfusion requirements (although not estimated blood loss) are greater in the general 
anaesthetic group [91].

Evidence 
level 1-

A 4-year observational study at 19 US academic centres of women undergoing caesarean delivery found that 
the risk factors for haemorrhage-related morbidity are increased in those undergoing general anaesthesia [92].

Evidence 
level 2-

The recent case – control study from the NICHD/MFMU Network Cesarean Section Registry found general 
anaesthesia to be one of the main factors associated with maternal haemorrhage in women with placenta 
praevia [86].

Evidence 
level 2++

Close liaison with the hospital transfusion laboratory is essential for women presenting  
with placenta praevia or a low-lying placenta. [New 2018] ✓

Rapid infusion and fluid warming devices should be immediately available. [New 2018] ✓
Cell salvage is recommended for women where the anticipated blood loss is great enough to induce anaemia,  
in particular, in women who would decline blood products. D

Red cells, fresh frozen plasma, and cryoprecipitate or fibrinogen concentrate are all kept by blood banks 
supplying obstetric units. If the haemoglobin is less than 70 g/l in the postoperative period, where there  
is no ongoing or threat of bleeding, the decision to transfuse should be made on an informed individual basis 
[88]. In an extreme situation and when the blood group is unknown, group O rhesus D-negative red cells 
should be given [88]. Further recommendations are provided in RCOG Green-top Guideline  
No. 52 Prevention and Management of Postpartum Haemorrhage [87].

There is no evidence to support the use of autologous blood transfusion for placenta praevia [89].

Cell salvage was not often used previously in obstetrics because of the perceived risk  
of amniotic fluid embolism or induction of maternal alloimmunisation. No definite cases of amniotic fluid 
embolism have been reported so far and the risks of cell salvage in the obstetric population parallel those  
in the nonpregnant population [93,94].

Evidence 
level 2++

Consider vertical skin and/or uterine incisions when the fetus is in a transverse lie to avoid the placenta, particularly 
below 28 weeks of gestation. [New 2018] ✓
Consider using preoperative and/or intraoperative ultrasonography to precisely determine placental location and the 
optimal place for uterine incision. [New 2018] D

If the placenta is transected during the uterine incision, immediately clamp the umbilical cord after fetal delivery to 
avoid excessive fetal blood loss. [New 2018] D

If pharmacological measures fail to control haemorrhage, initiate intrauterine tamponade and/or surgical haemostatic 
techniques sooner rather than later. Interventional radiological techniques should also be urgently employed where 
possible. [New 2018]

C

Early recourse to hysterectomy is recommended if conservative medical and surgical
interventions prove ineffective. [New 2018] D

In cases of anterior placenta praevia, cutting through the placenta is often associated with increased maternal 
bleeding. A retrospective cohort study found that avoiding incision of the anterior placenta praevia after 24 
weeks of gestation reduces the need for maternal blood transfusion during or after caesarean delivery [95].
A ‘J’-shaped uterine incision has been evaluated in women presenting with placenta praevia in a small 
retrospective study and shown to decrease intraoperative blood loss and facilitate the delivery of the fetus [96].

Evidence 
level 2-

Intrauterine balloon tamponade, different types of compression sutures and uterine artery occlusion 
techniques have been increasingly used since the previous version of the guideline in women with placenta 
praevia to control, reduce or stop intraoperative bleeding and PPH. Case series on the use of intrauterine 
hydrostatic balloon catheters, including the Bakri balloon [97–101], the BT-Cath® balloon [102] or the 
Sengstaken–Blakemore tube [103], in women with placenta praevia have reported success in controlling PPH 
ranging from 75% to 88%.

Evidence 
level 3

Factors associated with the failure of Bakri balloon tamponade for placenta praevia include prior caesarean 
section, anterior placentation, thrombocytopenia and/or coagulopathy at the time of insertion, and a PPH 
volume of more than 500 ml within the first 1 hour of placement [99].

Evidence 
level 2++

Uterine compressive and endouterine sutures are well established techniques for the control of haemorrhage following 
atonic PPH. The best known suture technique was described by B-Lynch in 1997.104 A combined method of B-Lynch 
suture and the intrauterine balloon has also been successfully used in preventing PPH in placenta praevia [105].
Intraoperative interventional radiological techniques, including transarterial embolization [106] and temporary 
balloon occlusion [107] of the internal iliac arteries, have also been successfully used to prevent and control 
haemorrhage in placenta praevia and should be considered when available. Follow-up studies of women 
who have undergone arterial embolisation for control of PPH suggest that the intervention does not impair 
subsequent menstruation and fertility [108–110].

Evidence 
level 3
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7. Antenatal diagnosis and outcome of women with placenta accreta spectrum

7.1. What are the risk factors for women with placenta accreta spectrum?

7.2. How can placenta accreta spectrum be suspected and diagnosed antenatally?

The major risk factors for placenta accreta spectrum are history of accreta in a previous pregnancy, previous 
caesarean delivery and other uterine surgery, including repeated endometrial curettage. This risk rises as the number 
of prior caesarean sections increases. [New 2018]

B

Women requesting elective caesarean delivery for non-medical indications should be informed of the risk of placenta 
accreta spectrum and its consequences for subsequent pregnancies. [New 2018] ✓

All epidemiological studies of the last 2 decades have shown a direct association between the increase in 
caesarean deliveries and the incidence of placenta accreta spectrum (abnormally adherent and invasive 
placenta) in subsequent pregnancies worldwide [111–121]. The 2016 Nordic Obstetric Surveillance Study found 
that the risk of invasive placentation increases seven-fold after one prior caesarean section [117].

Evidence 
level 2+

A meta-analysis of five cohorts and 11 case — control studies reported a summary OR of 1.96  
(95% CI 1.41–2.74) for placenta accreta spectrum after a caesarean section [24].

The risk of placenta accreta spectrum increases with the number of previous caesarean sections. A systematic 
review reported an increase in the incidence of accreta placentation from 3.3–4.0% in women with placenta 
praevia and no previous caesarean delivery, to 50–67% in women with three or more caesarean deliveries 
[25]. When stratified for the number of previous caesarean sections, the OR for placenta accreta spectrum in a 
subsequent pregnancy ranges between 8.6 (95% CI 3.536–21.078) [111] and 17.4 (95% CI 9.0–31.4)  
for two previous caesarean sections, and 55.9 (95% CI 25.0–110.3) for three or more caesarean sections [120].

Evidence 
level 2++

Placenta praevia is another important risk factor for placenta accreta spectrum (see Appendix II). A large 
multicentre US cohort study noted that for women presenting with placenta praevia and prior caesarean 
section the risk of accreta placentation is 3%, 11%, 40%, 61% and 67% for one, two, three, four, and five 
or more caesarean deliveries, respectively [112]. The national case — control study using the UK Obstetric 
Surveillance System found that the incidence of placenta accreta spectrum increases from 1.7 per 10 000 
women overall to 577 per 10 000 in women with both a previous caesarean section and placenta praevia [113].

Evidence 
level 2+

Other additional risk factors include maternal age [110,113,117,120] and ART, in particular in vitro fertilization 
[113,120,122–125]. Advanced maternal age (35 years or more) in women without a previous caesarean 
section increases the aOR by 1.30 (95% CI 1.13–1.50) for every 1-year increase in age [113].

Evidence 
level 2-

Placenta accreta spectrum is not exclusively a consequence of caesarean delivery. Other surgical trauma 
to the integrity of the uterine endometrium and/or superficial myometrium, such as those following uterine 
curettage, manual removal of the placenta, postpartum endometritis or myomectomy, has been associated 
with accreta placentation in subsequent pregnancies [1,12,13]. Overall, the aOR for placenta accreta spectrum 
after previous uterine surgery is 3.40 (95% CI 1.30–8.91) [113].

Evidence 
level 2+

The development of placenta accreta spectrum has also been reported in women with no surgical history 
but presenting with a uterine pathology, such as bicornuate uterus, adenomyosis, submucous fibroids and 
myotonic dystrophy [1,12,13].

Evidence 
level 3

More recently, there has been an increase in reports describing implantation into deficient caesarean section 
scars and mounting evidence that a caesarean scar pregnancy diagnosed in early pregnancy can evolve into 
an abnormally adherent or invasive placenta in the second half of pregnancy [126–130]. A caesarean scar 
pregnancy can be diagnosed using TVS from the second month of pregnancy using specific ultrasound criteria 
[129,130]. In the last decade, the number of reported cases of caesarean scar pregnancy has increased due 
to improved awareness of the condition, widespread use of ultrasound scanning in early pregnancy and an 
increase in the number of prior caesarean sections. The outcome of caesarean scar pregnancy depends on 
the amount of definitive placenta developing inside the scar and depth of villous invasion. Further data are 
required to establish the relationship between a first trimester scar pregnancy and the development of invasive 
placentation.

Evidence 
level 3

Antenatal diagnosis of placenta accreta spectrum is crucial in planning its management and has been shown to 
reduce maternal morbidity and mortality. [New 2018] D

Previous caesarean delivery and the presence of an anterior low-lying placenta or placenta praevia should alert the 
antenatal care team of the higher risk of placenta accreta spectrum. D

Maternal complications in placenta accreta spectrum are primarily the result of massive haemorrhage [5]. 
Median estimated blood loss in cohorts of placenta accreta spectrum ranges from 2000 to 7800 ml and the 
median number of units of blood transfused is 5 units [131]. Antenatal diagnosis of placenta accreta
spectrum reduces maternal peripartum haemorrhage and morbidity [20,132–135].

Evidence 
level 4

Population studies have shown that placenta accreta spectrum remains undiagnosed before delivery in one-
half [136] to two-thirds of cases [120]. In a series from specialist centres, approximately one-third of cases of 
placenta accreta were not diagnosed during pregnancy [137].

Evidence 
level 2+

Multidisciplinary management in a maternity unit with access to maternal and neonatal intensive care is often 
required for women with placenta accreta spectrum [21,22,135,138]. For such care to be organised, the 
diagnosis must be made antenatally.

Evidence 
level 4
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7.2.1. Ultrasound screening and diagnosis of placenta accreta spectrum
Ultrasound imaging is highly accurate when performed by a skilled operator with experience in diagnosing placenta 
accreta spectrum. [New 2018] C

Refer women with any ultrasound features suggestive of placenta accreta spectrum to a specialist unit with imaging 
expertise. [New 2018] B

Women with a history of previous caesarean section seen to have an anterior low-lying placenta or placenta praevia at 
the routine fetal anomaly scan should be specifically screened for placenta accreta spectrum. [New 2018] D

Numerous ultrasound imaging techniques have been reported over the years, including greyscale imaging 
and colour Doppler imaging (CDI), and/or three-dimensional power Doppler sonography [16,17,139–141]. 
In 2016, the European Working Group on Abnormally Invasive Placenta proposed a standardised description 
of ultrasound signs (see Appendix III) used for the prenatal diagnosis of placenta accrete [140] and the 
International Abnormally Invasive Placenta Expert Group produced a proforma protocol for the ultrasound 
assessment [141].

Evidence 
level 4

A systematic review and meta-analysis of 23 ultrasound studies including 3707 pregnancies at risk of placenta 
accreta found that the overall performance of ultrasound when performed by skilled operators was very good 
with a sensitivity of 90.72% (95% CI 87.2–93.6), specificity of 96.94% (95% CI 96.3–97.5) and diagnostic OR  
of 98.59 (95%CI 48.8–199.0). Among the different ultrasound signs, abnormality of the uterus – bladder 
interface had the best specificity of 99.75% (95% CI 99.5–99.9) for the prediction of placenta accreta. 
Abnormal vasculature on CDI had the best predictive accuracy with a sensitivity of 90.74% (95% CI 85.2–94.7), 
specificity of 87.68% (95% CI 84.6–90.4) and diagnostic OR of 69.02 (95% CI 22.8–208.9) [142].

A 2017 systematic review and meta-analysis using the standardised ultrasound signs (see Appendix III) has 
shown that in women presenting with placenta praevia and history of prior caesarean section, the performance 
of ultrasound for the antenatal detection of placenta accreta spectrum is even higher with a sensitivity of 97.0% 
(95% CI 93.0–99.0), specificity of 97.0% (95% CI 97.0–98.0) and diagnostic OR of 228.5 (95% CI 67.2–776.9) 
in prospective studies [143]. Placental lacunae give the placenta a ‘moth-eaten’ appearance on greyscale 
imaging and the increased vascularity of the placental bed with large feeder vessels entering the lacunae are 
the most common ultrasound signs associated with placenta accrete spectrum [16,17,142,143].

Determining the depth and lateral extension of placental invasion is helpful for planning the individual care 
of women diagnosed with placenta accreta spectrum [16,17,144]. No ultrasound sign or a combination of 
ultrasound signs have so far been found to be specific to the depth of placenta accreta spectrum to provide 
an accurate differential diagnosis between adherent and invasive accreta placentation [16]. This may be 
due to the wide heterogeneity in terminology used to describe the grades of placenta accrete spectrum, 
differences in study design with most studies not reporting detailed data on clinical diagnosis at birth and/or on 
histopathology examination, and many studies having included cases of placental retention in their cohort with 
no evidence of abnormal villous adherence or invasion.

Evidence 
level 2+

As the vast majority of placenta accreta spectrum are now the consequence of low placentation into a previous 
caesarean section scar, TVS has an important role in the early diagnosis, follow-up, differential diagnosis 
between adherent and invasive accreta placentation, and management of placenta accrete spectrum [143].

Evidence 
level 4

7.2.2. Is there a role for magnetic resonance imaging (MRI) in the diagnosis of placenta accreta spectrum?
Clinicians should be aware that the diagnostic value of MRI and ultrasound imaging in detecting placenta accreta 
spectrum is similar when performed by experts. [New 2018] C

MRI may be used to complement ultrasound imaging to assess the depth of invasion and lateral extension of 
myometrial invasion, especially with posterior placentation and/or in women with ultrasound signs suggesting 
parametrial invasion.

✓

MRI has been increasingly used for the prenatal diagnosis of placenta accrete [145–149]. The main MRI 
features of placenta accreta include abnormal uterine bulging, dark intraplacental bands on T2-weighted 
imaging, heterogeneous signal intensity within the placenta, disorganised vasculature of placenta and 
disruption of the uteroplacental zone. A systematic review has found that most studies are of a small sample 
size and thus, sensitivity and specificity of MRI in diagnosing placenta accreta varies widely between 75% and 
100%, and 65% and 100%, respectively [148].

Two systematic reviews and meta-analyses have found that the diagnostic value of ultrasound imaging and MRI in 
detecting placenta accreta spectrum is similar. The first review [147] included 13 studies and reported a sensitivity 
of 83% (95% CI 77–88), specificity of 95% (95% CI 93–96) and detection OR of 63.41 (95% CI 29.04–138.48) 
for ultrasound, compared with a sensitivity of 82% (95% CI 72–90), specificity of 88% (95% CI 81–94) and 
detection OR of 22.95 (95% CI 3.19–165.11) for MRI. The second review (2014) [148] included 18 studies and 
found that the overall diagnostic accuracy of MRI has a sensitivity of 94.4% (95% CI 86.0–97.9), specificity of 
84.0% (95% CI 76.0–89.8) and diagnostic OR of 89.0 (95% CI 22.8–348.1). The latter review also found that MRI 
has high predictive accuracy in assessing both the depth and topography of placental invasion.

Evidence 
level 2++

The use of intravenous gadolinium injection may increase the sensitivity and specificity of MRI  
in the diagnosis of the invasive forms of placenta accreta spectrum but the evidence on long-term fetal safety  
is limited [149]. Furthermore, the experience of the radiologists remains an independent factor  
in the diagnostic accuracy of MRI.

Evidence 
level 4
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7.3. Where should women with placenta accreta spectrum be cared for?

7.4. When should delivery be planned for women with placenta accreta spectrum?

Women diagnosed with placenta accreta spectrum should be cared for by a multidisciplinary team in a specialist 
centre with expertise in diagnosing and managing invasive placentation. [New 2018] ✓

Delivery for women diagnosed with placenta accreta spectrum should take place in a specialist centre with logistic 
support for immediate access to blood products, adult intensive care unit and NICU by a multidisciplinary team with 
expertise in complex pelvic surgery. [New 2018]

D

More data have become available since the last version of this guideline on the specific management of 
placenta accreta spectrum. Overall, women with accreta placentation should be cared for according to the 
risks of severe maternal bleeding and premature delivery. Placenta percreta can be associated with major 
prenatal complications from early in pregnancy, such as uterine rupture [150–152] and bladder involvement 
with associated life-threatening haemorrhage [153–155].

A 2015 expert review has suggested that caesarean delivery of women at high risk and/or diagnosed prenatally 
with placenta accreta spectrum, in particular its invasive forms, should occur in a specialist centre with 
multidisciplinary expertise and experience in managing complex pelvic surgery, and with access to an adult 
intensive care unit and NICU [135].

Evidence 
level 4

A retrospective cohort study of 77 women with suspected placenta accreta found that women who delivered 
prior to a planned delivery date were significantly more likely to have had vaginal bleeding and uterine activity 
when compared with women who had a scheduled delivery [20]. Each episode of antenatal vaginal bleeding 
is associated with an increased risk of unscheduled delivery (aOR 3.8, 95% CI 1.8–7.8) and the risk increases 
when associated with preterm prelabour rupture of membranes.

Evidence 
level 2-

Considering the higher frequency of placenta praevia in the accreta group [143,156], these results are likely 
to be influenced by the perinatal complications of placenta praevia. Surveys of healthcare providers in the US 
and Canada have highlighted widely varied approaches to virtually every aspect of care for placenta accreta 
spectrum [157–160]. Similarly, a recent online survey completed by members of the expert panel for the 
perinatal management of placenta accreta spectrum disorders for the International Federation of Gynecology 
and Obstetrics (FIGO) has found wide variation in global practices [161].

Evidence 
level 4

There is increasing evidence from retrospective cohort studies from the USA that women with placenta 
accreta spectrum diagnosed prenatally, cared for by a specialist multidisciplinary team, are less likely to 
require large volume blood transfusion and reoperation within 7 days of delivery for bleeding complications 
compared with women cared for by non-multidisciplinary standard obstetric care without a specific protocol 
[21,22,135,138,162,163]. Women admitted at 34 weeks of gestation and delivered between 34 and 35 weeks 
of gestation by a specialist multidisciplinary team have a significantly lower emergency surgery rate than those 
not cared for by such a team (23% versus 64%; P=0.001) despite a similar median gestational age at delivery 
(34 (16–39) weeks versus 34 (19–40) weeks; P=0.50, respectively) [21]. In addition, maternal outcomes are 
improved over time with increasing experience within a well-established multidisciplinary team performing 
two to three cases per month [22]. Very few of these studies provide data on the differential clinical diagnosis 
between abnormally adherent and abnormally invasive accreta, or detailed pathologic confirmation of the 
depth and lateral extension of villous myometrial invasion.

Evidence 
level 2-

In the absence of risk factors for preterm delivery in women with placenta accreta spectrum, planned delivery  
at 35+0 to 36+6 weeks of gestation provides the best balance between fetal maturity and the risk of unscheduled 
delivery. [New 2018]

✓

Similarly to placenta praevia, clinical factors should be considered when determining the timing of 
administration of antenatal corticosteroids and the optimal gestational age for delivery in women with placental 
accrete [164,165]. There are currently no RCTs or well-controlled observational studies to guide
best practice in delivery timing of placenta accreta spectrum.

In cases of suspected placenta accreta spectrum, where significant blood loss and caesarean hysterectomy is 
anticipated, delivery at between 34 and 35 weeks of gestation has been proposed in order to avoid emergency 
delivery, which still occurs about 20% of the time even in scheduled cases [164,166]. A 2010 decision analysis 
supports this approach based on the increasing likelihood of emergency delivery as pregnancy goes beyond 
34 weeks of gestation [167].

Evidence 
level 4

The data of three recent single institution retrospective cohort studies of women with prior caesarean delivery 
diagnosed prenatally with placenta accreta have indicated that in the absence of risk factors for preterm 
delivery, it is safe to plan the delivery at 36 weeks of gestation. The first study included 103 women delivered 
between 1982 and 2002 and found that the mean gestational age at delivery is 33+5 weeks of gestation 
in cases of deep placental invasion (increta and percreta) compared with 35+2 weeks of gestation in the 
superficial adherent group [168]. The second study of 216 women found that urgent delivery for bleeding 
decreased significantly with advancing gestation [169]. Most women were delivered at 36 weeks of gestation 
or greater, with nearly 90% in the absence of bleeding complications. The third study of 84 women who had 
reached 34+0 weeks of gestation with a suspected praevia accreta found that those with no risk factors for 
preterm birth are at low risk for an unscheduled delivery prior to 36 weeks of gestation [170].

Evidence 
level 4
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8. Planning delivery of women with suspected placenta accreta spectrum

8.1. What should be included in the consent form for caesarean section in women with suspected 
placenta accreta spectrum?

8.2 What healthcare professionals should be involved?

Due to a lack of RCTs or well-controlled observational studies, the optimal management of placenta 
accrete spectrum remains undefined and is determined by the expertise available, the depth and lateral 
extension of the accreta portion of the placenta, the presence of an associated placenta praevia, radiological 
findings, the medical and surgical comorbidities, and finally, the accessibility of a regional team focused 
on these patients.

The six elements considered to be reflective of good care are:
•  �Consultant obstetrician planning and directly supervising delivery.
•  �Consultant anaesthetist planning and directly supervising anaesthesia at delivery.
•  �Blood and blood products available.
•  �Multidisciplinary involvement in preoperative planning.
•  �Discussion and consent, including possible interventions (such as hysterectomy, leaving the placen-

ta in situ, cell salvage and interventional radiology).
•  �Local availability of a level 2 critical care bed.

Once the diagnosis of placenta accreta spectrum is made, a contingency plan for emergency delivery should  
be developed in partnership with the woman, including the use of an institutional protocol for the management  
of maternal haemorrhage. [New 2018]

✓

The main risk associated with the delivery of placenta accreta spectrum is massive haemorrhage and its 
associated complications, such as coagulopathy, multisystem organ failure and death. Many women with 
placenta accreta spectrum require massive blood transfusion (8 units or more) and their median platelet count 
is lowest compared with other causes of massive PPH [171,172].

Evidence 
level 2+

A review of 34 studies published between 1977 and 2012, including a total number of 508 617 deliveries  
and 865 cases of confirmed placenta accreta, found that the most significant maternal risks associated with 
delivery are the need for postpartum transfusion due to haemorrhage and peripartum hysterectomy.  
Maternal mortality remains rare, but significantly higher than among matched postpartum controls [122].

Transfusions in placenta accreta spectrum should be guided by a national and/or institutional protocol for the 
management of PPH [87,88].

Evidence 
level 4

Any woman giving consent for caesarean section should understand the risks associated with caesarean section in 
general, and the specific risks of placenta accreta spectrum in terms of massive obstetric haemorrhage, increased 
risk of lower urinary tract damage, the need for blood transfusion and the risk of hysterectomy.

✓

Additional possible interventions in the case of massive haemorrhage should also be discussed, including cell salvage 
and interventional radiology where available. [New 2018]

Any woman with suspected placenta accreta spectrum should meet with a senior obstetrician in the antenatal 
period. The different risks and treatment options should have been discussed and a plan agreed, which should 
be reflected clearly in the consent form and medical record. This should include standard discussion for the 
caesarean section procedure [83] and whether conservative management of the placenta or proceeding 
straight to hysterectomy is preferred in the situation where increta or percreta is confirmed at surgery.

Where available, cell salvage should be considered. If the woman refuses donor blood transfusion, it is 
recommended [88] that she be transferred to a unit with a cell saver.

Evidence 
level 4

The elective delivery of women with placenta accreta spectrum should be managed by a multidisciplinary team, which 
should include senior anaesthetists, obstetricians and gynaecologists with appropriate experience in managing the 
condition and other surgical specialties if indicated. In an emergency, the most senior clinicians available should be 
involved.

✓

Following the previous version of the guideline, the National Patient Safety Agency in collaboration with the 
RCOG and the Royal College of Midwives set up an expert working group to develop a care bundle for 
placenta accrete [173]. Six elements of good care were agreed upon. The care bundle was then tested in six 
units over a 5-month pilot study period and it was found to be both achievable and practical. Clinical outcomes 
were monitored, confirming the high morbidity associated with this condition.

Evidence 
level 4
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The 2015 MBRRACE report from the Confidential Enquiry into Maternal Deaths in the UK has indicated that 
despite increasing numbers of women at risk from placenta accreta spectrum following previous caesarean 
section, only one death occurred in a woman who had a placenta praevia percreta and history of two previous 
caesarean sections [174]. There were no deaths from unexpected placenta accreta found at caesarean 
section, suggesting that previous recommendations regarding imaging and preparations for women with 
placenta praevia and a previous caesarean section have been followed [175].

Evidence 
level 2++

A 2015 single centre retrospective cohort study of the effectiveness of a standardised operative approach  
in 98 cases of histologically confirmed placenta accreta supports the early presence of a gynaecological 
surgeon and oncologist at delivery and demonstrates that a ‘call if needed’ approach is not acceptable for 
these complex cases [176].

Evidence 
level 2+

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) guidelines highlight that to enhance patient 
safety, it is important that the delivery be performed by an experienced obstetric team that includes an obstetric 
surgeon, with other surgical specialists, such as urologists, general surgeons, and gynaecological surgeons 
and oncologists, available if necessary [165].

Evidence 
level 4

8.3. What anaesthetic is most appropriate for delivery?

8.4. Optimising the delivery of women with placenta accreta spectrum

The choice of anaesthetic technique for caesarean section for women with placenta accrete spectrum should  
be made by the anaesthetist conducting the procedure in consultation with the woman prior to surgery. ✓

The woman should be informed that the surgical procedure can be performed safely with regional anaesthesia  
but should be advised that it may be necessary to convert to general anaesthesia if required and asked to consent  
to this. [New 2018]

D

Both general and regional anaesthetic techniques have been shown to be safe for surgical procedures 
required for the delivery of placenta accreta spectrum; the judgment of which type of technique to be used 
should be made on an individual basis [166].

Evidence 
level 4

There is insufficient evidence to support one technique over another and there have been no new trials 
since the previous version of this guideline.

There are no RCTs comparing different surgical approaches for placenta accreta spectrum suspected 
antenatally. Both conservative and radical surgical approaches can be associated with a high maternal 
morbidity although the value of an experienced team in a specialist centre decreases the risk significantly 
[21,22,135,138,162,163].

Evidence 
level 4

8.4.1. What surgical approach should be used for women with placenta accreta spectrum?
Caesarean section hysterectomy with the placenta left in situ is preferable to attempting to separate it from the uterine 
wall.

C

When the extent of the placenta accreta is limited in depth and surface area, and the entire placental implantation 
area is accessible and visualised (i.e. completely anterior, fundal or posterior without deep pelvic invasion), uterus 
preserving surgery may be appropriate, including partial myometrial resection. [New 2018]

✓

Uterus preserving surgical techniques should only be attempted by surgeons working in teams with appropriate 
expertise to manage such cases and after appropriate counselling regarding risks and with informed consent.  
[New 2018]

D

There are currently insufficient data to recommend the routine use of ureteric stents in placenta accreta spectrum. The 
use of stents may have a role when the urinary bladder is invaded by placental tissue (see section 8.4.2). [New 2018]

C

The choice of surgical technique will depend on the position of the placenta, the depth of invasion, and the 
parametrial extension of the placenta accreta spectrum as assessed by ultrasound and/or MRI before delivery, 
the visual assessment of the uterus at the time of surgery and the presenting clinical symptoms, i.e. bleeding  
or no bleeding [5].

The ACOG recommends planned, preterm caesarean section hysterectomy with the placenta left  
in situ as removal of a placenta accreta spectrum is associated with significant haemorrhagic morbidity [165].  
In cases of high suspicion for accreta during caesarean delivery, the majority of members of the US Society  
of Maternal-Fetal Medicine (SMFM) and FIGO expert panel proceed with hysterectomy [157–161].

Evidence 
level 4

Similarly, in a 2017 systematic review and meta-analysis on the diagnosis and outcome of placenta accreta,  
an elective or emergency caesarean hysterectomy was performed in 208 out of 232 (89.7%) cases [143].

Evidence 
level 2++

A retrospective study of 57 cases of suspected accreta demonstrated significantly reduced short-term 
morbidity if the placenta is left in place and hysterectomy is performed electively compared with attempting to 
remove the placenta first [177]. Attempting placental separation risks hysterectomy in up to 100% of cases as 
also confirmed by other authors [177,178].

Evidence 
level 2++

A case — control study of 49 women requiring a peripartum hysterectomy for massive haemorrhage, including 
20 women presenting with placenta accreta, reported that the use of a vessel sealing device during surgery 
decreases the estimated blood loss, the need for massive blood transfusions, and does not increase operative 
time or complication rates [179].

Evidence 
level 2++
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8.5. Expectant management (leaving the placenta in situ)

The following four approaches have been described [136,158–160,164,166,189].
1. Primary hysterectomy following delivery of the fetus, without attempting placental separation.
2. Delivery of the fetus avoiding the placenta, with repair of the incision leaving the placenta in situ 

(see section 8.5).
3. Delivery of the fetus without disturbing the placenta, followed by partial excision of the uterine 

wall (placental implantation site) and repair of the uterus.
4. Delivery of the fetus without disturbing the placenta, and leaving it in situ, followed by elective 

secondary hysterectomy 3–7 days following the primary procedure.

There are no well-controlled observational studies, and therefore, no firm recommendations  
can be made.

A systematic review found that uterus preserving surgery resulted in a secondary hysterectomy in 24/77 
women (31%), maternal mortality in 2/55 women (4%), subsequent menstruation in 28/34 women (82%) and 
subsequent pregnancy in 19/26 women (73%) [180]. A more recent systematic review showed that uterus 
preserving surgery is associated with a success rate of 48/76 women (63.2%), a secondary hysterectomy in 
23/76 women (30.0%), maternal mortality in 2/54 women (3.7%), subsequent menstruation in 20/37 women 
(81.1%) and subsequent pregnancy in 21/27 women (77.8%) [181].

Evidence 
level 2++

A small cohort study has shown that the introduction of the Triple-P procedure [perioperative placental 
localisation, pelvic devascularisation and placental non-separation] involving delivery of the fetus via transverse 
uterine incision above the upper border of the placenta, myometrial excision and reconstruction of the uterine 
wall reduces the rate of hysterectomy, PPH and duration of hospital stay in women with placenta accrete [182]. 
The incidence of postoperative complications of the Triple-P procedure depends on comorbidities and in 
particular, the placental position and the depth of villous invasion [183]. Small case series have also reported on 
the successful use of compression sutures and on using the cervix as a natural tamponade by inverting it into 
the uterine cavity, and suturing the anterior and/or the posterior cervical lips into the anterior and/or posterior 
walls of the lower uterine segment [184–187].

Evidence 
level 2++

A systematic review of peripartum surgical techniques used in placenta accreta spectrum has found that 
methotrexate (MTX) and uterus preserving surgical techniques are associated with a 16% unintentional urinary 
tract injury rate as opposed to 57% for standard hysterectomy and that use of ureteric stents reduces the risk  
of urologic injury [188].

Evidence 
level 2++

There are no RCTs on the use of ureteric stents in placenta accreta spectrum. Ureteric stents or catheters are 
more commonly used preoperatively in the USA where around 26% of the members of both the SMFM [158] 
and ACOG fellows [160] are using them in the management of suspected abnormally invasive placenta.

Evidence 
level 2++

8.4.2. What surgical approach should be used for women with placenta percreta?
There is limited evidence to support uterus preserving surgery in placenta percreta and women should be informed of 
the high risk of peripartum and secondary complications, including the need for secondary hysterectomy. [New 2018] D

Women with placenta percreta are more likely to require additional blood products and intensive care 
admission than women with placenta creta or increta [189]. The incidence of urological complications is also 
increased, including cystotomy and ureteric injury [190].

When the urinary bladder is invaded by placental tissue, preoperative cystoscopy and the placement of ureteric 
stents have been recommended [160,191]. Planned cystotomy can prevent extensive muscularis damage and 
bleeding from attempts at dissection [191].

Filling the bladder to identify the bladder separation site, opening the bladder to identify percreta villous tissue 
and removal of the involved bladder area have also been recommended by different authors [160,164,192].

Evidence 
level 4

Uterus preserving surgery is possible in placenta percreta as demonstrated in a cohort study of 71 women. 
A multidisciplinary stepwise surgical approach, including bilateral ligations of the anterior division of the iliac 
arteries before removing the placenta, was shown to be successful in controlling the bleeding and preserving 
the woman’s uterus in around 90% of the cases, with 14% of urinary tract complications, most of which  
can be identified and repaired during caesarean section [193].

Evidence 
level 3

A review of 119 placenta percreta cases published in the international literature has shown that expectant 
management with the placenta left in situ is associated with severe long-term complications of haemorrhage 
and infections, including a 58% risk of secondary hysterectomy up to 9 months after the birth. Local 
resection appears to be associated with fewer complications within 24 hours postoperatively compared with 
hysterectomy or leaving the placenta in situ. However, a selection bias in the direction of less severe cases  
for the local resection technique may in part explain the lower complication rates with that approach [194].

Evidence 
level 4

Elective peripartum hysterectomy may be unacceptable to women desiring uterine preservation or considered 
inappropriate by the surgical team. In such cases, leaving the placenta in situ should be considered. [New 2018] D

When the placenta is left in situ, local arrangements need to be made to ensure regular review, ultrasound examination 
and access to emergency care should the woman experience complications, such as bleeding or infection.  
[New 2018]

D

MTX adjuvant therapy should not be used for expectant management as it is of unproven benefit and has significant 
adverse effects. [New 2018] C
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Conservative management in placenta accreta spectrum, including in cases of placenta increta and percreta, is 
an option for women who desire to preserve their fertility. However, it is not recommended in women presenting 
with major bleeding as it is unlikely to be successful and risks delaying definitive treatment and increasing 
morbidity [5].

Evidence 
level 4

A retrospective multicentre study examined 167 women treated conservatively for placenta accreta in tertiary 
university hospital centres in France between 1993 and 2007. Conservative expectant management with part of 
the placenta left in situ was successful in 131 out of 167 cases (78.4%; 95% CI 71.4–84.4) [195].  
One woman died of myelosuppression and nephrotoxicity related to MTX administration through the umbilical 
cord. Spontaneous placental resorption occurred in 87 out of 116 cases (75.0%; 95% CI 66.1–82.6),  
with a median delay from delivery of 13.5 weeks (range 4–60 weeks) [195].

Evidence 
level 2+

Women should be warned of the risks of chronic bleeding, sepsis, septic shock, peritonitis, uterine necrosis, 
fistula, injury to adjacent organs, acute pulmonary oedema, acute renal failure, deep venous thrombosis or 
pulmonary embolism [195]. Prophylactic antibiotics may be helpful in the immediate postpartum period to 
reduce the risk of infective complications [196].

Evidence 
level 4

An observational case series, including 24 women with placenta accreta left in situ after delivery and treated 
with MTX, reported placental delivery in 33.3% of the cases (spontaneously in 55%, and in 45% following 
dilatation and surgical evacuation) [197]. There was no control group of women who did not receive MTX  
and so it is unknown whether or not the MTX was clinically helpful. One woman did suffer liver damage  
and the risks of this therapy must be balanced against the unproven benefit.
The pattern of follow-up for the conservative management of placenta accreta spectrum is not supported  
by RCTs and is not stratified according to the depth and lateral extension of villous myometrial invasion. Some 
authors have reported cases where retained villous tissues have been removed after conservative management 
using hysteroscopic resection [198,199] or high-intensity focused ultrasound [200].  
In rare cases, a disseminated intravascular coagulation may develop requiring a secondary hysterectomy [201].

Evidence 
level 3

8.6. When is interventional radiology indicated?

8.7. How are women with undiagnosed or unsuspected placenta accreta spectrum best managed 
at delivery?

Larger studies are necessary to determine the safety and efficacy of interventional radiology before this technique can 
be advised in the routine management of placenta accreta spectrum. [New 2018]

D

Women diagnosed with placenta accreta spectrum who decline donor blood transfusion should be cared for in a unit 
with an interventional radiology service.

Since the publication of the last version of this guideline there have been several cohort studies describing 
the use of interventional radiology in assisting surgical and conservative management of placenta accreta 
with variable success. The main aim of this procedure is to reduce the risks of intraoperative haemorrhage 
during the caesarean delivery of pregnancies diagnosed antenatally with placenta accreta spectrum. Various 
combinations have been proposed, including intraoperative internal iliac artery and/or postoperative uterine 
artery embolization [202,203] and internal iliac artery [204–207] or abdominal balloon occlusion [208–212]. 
The latter technique has been increasingly used in China. However, the methodology of these studies is very 
heterogeneous with no data on the diagnosis of the different grades of villous invasion and variable confounding 
factors, such as placental position and number of previous caesarean deliveries. Small cohort studies have also 
been published on the use of a tourniquet [213,214] and of surgical artery ligation [215].

Evidence 
level 3

A single institution observational cohort study of 45 cases of placenta accreta describes the use of prophylactic 
lower abdominal aorta balloon occlusion and found a reduced need for blood transfusion [209]. One of the 
cases was complicated by lower extremity arterial thrombosis and another by ischaemic injury to the femoral 
nerve. A comparative study of abdominal aortic occlusion versus internal iliac artery occlusion found that aortic 
balloon occlusion resulted in better clinical outcomes with less blood loss, blood transfusion, balloon insertion 
time, fluoroscopy time and fetal radiation dose [212].

Evidence 
level 2-

A systematic review reported success rates of 159/177 (89.8%) for arterial embolisation,  
with secondary hysterectomy being necessary in 20/177 (11.3%) and subsequent menstruation occurring  
in 74/85 (87.1%). In 3/10 women (30%) a subsequent pregnancy occurred. Arterial balloon occlusion  
catheters have been associated with a success rate of 33/42 (78.6%) and the need for a secondary 
hysterectomy in 8/42 (19%) [181].

Evidence 
level 2++

The value of prophylactic placement of balloon catheters in the iliac arteries in cases of placenta accrete 
has been more controversial. This is mainly because of the higher risks of complications than embolisation, 
including iliac artery thrombus or rupture, and ischaemic nerve injury [216–219].

Evidence 
level 3

A small RCT of women presenting with a prenatal diagnosis of placenta accreta was published in 2015 [220]. 
The women were randomised to either preoperative prophylactic balloon catheters (n=13) or to a control group 
(n=14). No difference was observed for the number of women with blood loss greater than 2500 ml, number 
of plasma products transfused, duration of surgery, peripartum complications and hospitalisation length. 
Reversible adverse effects related to prophylactic balloon catheter insertion were noted in 2/13 (15.4%) cases.

Evidence 
level 1+

If at the time of an elective repeat caesarean section, where both mother and baby are stable, it is immediately 
apparent that placenta percreta is present on opening the abdomen, the caesarean section should be delayed until 
the appropriate staff and resources have been assembled and adequate blood products are available. This may involve 
closure of the maternal abdomen and urgent transfer to a specialist unit for delivery. [New 2018]

✓

In case of unsuspected placenta accreta spectrum diagnosed after the birth of the baby, the placenta should be left in 
situ and an emergency hysterectomy performed. [New 2018] D
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9. Clinical governance

9.1. Debriefing
Postnatal follow-up should include debriefing with an explanation of what happened, why it hap-

pened and any implications for future pregnancy or fertility. In particular, women where conservative 
treatment of placenta accrete spectrum has been successful should be informed of the risk of recurrence.

9.2. Training
Raising the awareness about the clinical risk factors of placenta accreta spectrum should be pursued 

locally, including organising policies or guidelines for flagging up women at risk and arranging for them 
to see a specialist consultant when suspected.

There should be appropriate training for ultrasound staff in the antenatal diagnosis of placenta accreta 
spectrum.

9.3. Clinical incident reporting
Any lack of compliance with the care bundle by the clinical team for a woman with either placenta 

praevia or accrete should be investigated.
There should be written protocols for the identification of and planning further care of women sus-

pected to have placenta accreta spectrum.

10. Recommendations for future research

•  �A large prospective study comparing the impact on the management of the use of the ‘low-lying pla-
centa or placenta praevia’ classification with the traditional classification grades of I–IV at different 
gestations is needed.

•  �Prospective studies are needed to assess the role of third trimester ultrasound in evaluating the risks 
of haemorrhage and emergency caesarean section in low-lying placenta and determining the mode 
of delivery.

•  �Large prospective population-based studies are needed to assess whether ultrasound is a cost-effec-
tive screening tool for placenta accreta spectrum in women with a history of caesarean section(s) 
presenting with a low-lying placenta or placenta praevia in the second trimester of pregnancy.

•  �Prospective comparative studies of ultrasound imaging, including transvaginal ultrasound  
and MRI, are needed to evaluate the diagnostic accuracy for evaluation of the depth and topogra-
phy of villous invasion in adjacent organs.

•  �RCTs of optimal timing of delivery for both conditions (placenta praevia and placenta accreta)  
are needed.

•  �RCTs of surgical and nonsurgical management strategies for placenta accreta spectrum  
(including interventional radiology) and comparing conventional versus conservative management, 
stratified according to the depth and lateral extension of villous myometrial invasion, are needed.

•  �Future studies on the diagnosis and management of placenta accreta spectrum should use  
a standardised evidence-based approach, including systematic correlation between ultrasound signs 
and detailed clinical diagnosis at delivery, and pathologic confirmation of grades of villous invasive-
ness where possible.

If the placenta fails to separate with the usual measures, leaving it in place and closing, or leaving it in place, 
closing the uterus and proceeding to a hysterectomy are both associated with less blood loss than trying to 
separate it. Attempts at removing placenta accreta at caesarean section can lead to massive haemorrhage, 
high maternal morbidity and possible maternal death. These risks are particularly high when the caesarean 
section takes place in an environment with no emergency access to blood bank products and expertise in 
managing placenta accrete [20,21,122,135].

Evidence 
level 4
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11. Auditable topics

11.1. Placenta praevia
• Antenatal diagnosis of placenta praevia and low lying placenta (100%).
• Antenatal detection and treatment of anaemia (100%).
• Antenatal imaging performed according to hospital policy (100%).
• Appropriate antenatal delivery plan made and documented, to include discussion with a woman  

and her partner, documentation that the risks and indications for blood transfusion and hysterectomy 
have been discussed and that concerns, queries or refusals of treatments have been addressed (100%).

• Involvement of local blood bank and haematologist in the care of women with placenta praevia  
and atypical antibodies (100%).

• Appropriate personnel present at birth (100%).
• Appropriate site for birth (100%).
• Appropriate surgical approaches performed (100%).
• Antenatal steroid administration between 34+0 and 35+6 weeks of gestation (100%).
• Women requesting elective caesarean section for nonmedical reasons are informed of the risk  

of placenta praevia and accreta spectrum, and its consequences in future deliveries (100%).

11.2. Placenta accreta spectrum
• Antenatal imaging performed according to hospital policy with diagnosis confirmed at birth (100%).
• Appropriate antenatal delivery plan documented, to include discussions with women and their 

partners on the risks and indications of blood transfusion and hysterectomy, and having addressed  
any concerns (100%).

• All elements of the care bundle satisfied before elective surgery in women with placenta accreta 
spectrum (100%):

— consultant obstetrician planned and directly supervising the birth;
— consultant anaesthetist planned and directly supervising anaesthetic at the birth;
— blood and blood products available;
— multidisciplinary involvement in preoperative planning;
— discussion and consent includes possible interventions (such as hysterectomy, leaving the placenta 

in place, cell salvage and interventional radiology);
— local availability of a level 2 critical care bed.

12. Useful links and support groups

• Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Low-lying placenta after 20 weeks (pla-
centa praevia). Information for you. London: RCOG; 2018 [https://www.rcog.org.uk/en/patients/ 
patient-leaflets/a-low-lying-placenta-after-20-weeks-placenta-praevia/].

• National Childbirth Trust. Placenta praevia — low-lying placenta [https://www.nct.org.uk/ 
pregnancy/low-lying-placenta].

Appendix I
Explanation of guidelines and evidence levels

Clinical guidelines are: ‘systematically developed statements which assist clinicians and patients in 
making decisions about appropriate treatment for specific conditions’. Each guideline is systematically 
developed using a standardised methodology. Exact details of this process can be found in Clinical 
Governance Advice No.1 Development of RCOG Green-top Guidelines (available on the RCOG website 
at http://www.rcog.org.uk/green-top-development). These recommendations are not intended to dictate 
an exclusive course of management or treatment. They must be evaluated with reference to individual 
patient needs, resources and limitations unique to the institution and variations in local populations. It is 
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hoped that this process of local ownership will help to incorporate these guidelines into routine practice. 
Attention is drawn to areas of clinical uncertainty where further research may be indicated.

The evidence used in this guideline was graded using the scheme below and the recommendations 
formulated in a similar fashion with a standardised grading scheme.

Classification of evidence levels Grades of recommendation
1++

1+

1–

2++

2+

2–

3

4

High-quality meta-analyses, systematic reviews  
of randomised controlled trials (RCTs) or RCTs  
with a very low risk of bias

Well-conducted meta-analyses, systematic  
reviews of RCTs or RCTs with a low risk of bias

Meta-analyses, systematic reviews of RCTs  
or RCTs with a high risk of bias

High-quality systematic reviews of case–control or 
cohort studies or high-quality case–control  
or cohort studies with a very low risk of 
confounding, bias or chance and a high  
probability that the relationship is causal

Well-conducted case–control or cohort  
studies with a low risk of confounding,  
bias or chance and a moderate probability  
that the relationship is causal

Case–control or cohort studies with a high risk  
of confounding, bias or chance and  
a significant risk that the relationship is not causal

Non-analytical studies, e.g. case reports,  
case series

Expert opinion

A

B

C

D

✓

At least one meta-analysis, systematic reviews  
or RCT rated as 1++, and directly applicable  
to the target population; or a systematic review  
of RCTs or a body of evidence consisting 
principally of studies rated as 1+, directly 
applicable to the target population and 
demonstrating overall consistency of results  

A body of evidence including studies rated  
as 2++ directly applicable to the target population, 
and demonstrating overall consistency  
of results; or Extrapolated evidence  
from studies rated as 1++ or 1+

A body of evidence including studies rated  
as 2+ directly applicable to the target population, 
and demonstrating overall consistency of results; 
or Extrapolated evidence from studies rated  
as 2++

Evidence level 3 or 4; or Extrapolated evidence 
from studies rated as 2+

Good Practice Points

Recommended best practice based on the clinical 
experience of the guideline development group

Appendix II
Flow diagram for ultrasound diagnosis and follow-up of placenta praevia and placenta accreta 

spectrum

Abbreviations: BMI — body mass index; PAS — placenta accreta spectrum; TAS — transabdominal 
scan; TVS — transvaginal scan.
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Appendix III
Ultrasound imaging signs commonly used to diagnose placenta accreta spectrum  

(modified from Collins SL) [140]

Ultrasound  
imaging signs

Description

2D greyscale signs

Loss of the ‘clear zone’ Loss or irregularity of the hypoechoic plane in the myometrium underneath  
the placental bed (the ‘clear zone’).

Abnormal placental lacunae Presence of numerous lacunae, including some that are large and irregular  
(Finberg grade 3), often containing turbulent flow visible in greyscale imaging.

Bladder wall interruption Loss or interruption of the bright bladder wall (the hyperechoic band or ‘line’ between  
the uterine serosa and the bladder lumen).

Myometrial thinning Thinning of the myometrium overlying the placenta to less than 1 mm or undetectable.

Placental bulge Deviation of the uterine serosa away from the expected plane, caused by an abnormal 
bulge of placental tissue into a neighboring organ, typically the bladder. The uterine serosa 
appears intact but the outline shape is distorted.

Focal exophytic mass Placental tissue seen breaking through the uterine serosa and extending beyond it. Most 
often seen inside a filled urinary bladder.

2D colour Doppler signs

Uterovesical hypervascu-
larity

Striking amount of colour Doppler signal seen between the myometrium and the posterior 
wall of the bladder. This sign probably indicates numerous, closely packed, tortuous vessels 
in that region (demonstrating multidirectional flow and aliasing artifact).

Subplacental hypervascu-
larity

Striking amount of colour Doppler signal seen in the placental bed. This sign probably  
indicates numerous, closely packed, tortuous vessels in that region (demonstrating  
multidirectional flow and aliasing artifact).

Bridging vessels Vessels appearing to extend from the placenta, across the myometrium and beyond the 
serosa into the bladder or other organs. Often running perpendicular to the myometrium.

Placental lacunae feeder 
vessels

Vessels with high velocity blood flow leading from the myometrium into the placental  
lacunae, causing turbulence upon entry.

3D colour Doppler signs

Intraplacental hypervascu-
larity (power Doppler)

Complex, irregular arrangement of numerous placental vessels, exhibiting tortuous  
courses and varying calibers.
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та відповідають нумерації у списку літератури. Статті зі списком літературних джерел у вигляді посилань на кожній сторінці  
або кінцевих посилань не приймаються. 

Літературні джерела наводяться одразу після тексту статті, джерела розташовуються за англійським алфавітом. Згідно  
з Наказом МОН України №40 від 12.01.2017 р. «Про затвердження вимог до оформлення дисертацій» оформлення списку літератури 
здійснюється відповідно стилю APA (American Psychological Association style), що може використовуватися у дисертаційних роботах. 

Кириличні джерела (на українській та російській мовах) наводяться латиницею у тому написанні, як вони зазначені та реєструються 
на англійських сторінках сайтів журналів. Якщо джерело не має назви англійською мовою — воно наводиться у транслітерації.  
Таке оформлення списку літератури необхідно для аналізу статті та посилань на авторів у міжнародних наукометричних базах даних, 
підвищення індексу цитування авторів.

Приклади оформлення літературних джерел:
Author AA, Author BB, Author CC. (2005). Title of the article. Title of Journal. 10(2);3:49–53.
Author AA, Author BB, Author CC. (2005). Title of the article. Title of Journal. 10(2);3:49–53. [Автор АА, Автор ВВ, Автор СС. (2005). 

Назва журналу. 10(2);3:49–53].
Author AA, Author BB, Author CC. (2006). Titile of the book. Sity: Publisher: 256.
Author AA, Author BB, Author CC. (2006). Titile of the book. Sity: Publisher: 256. [ Автор АА, Автор ВВ, Автор СС. (2005). Назва книжки. 

Місто: Видавець: 256].
У тексті статті допускаються загальноприйняті скорочення, а також авторські скорочення, які обов’язково розшифровуються 

у тексті при першому згадуванні та залишається незмінними по всьому тексту. У кінці статті автори мають заявити про наявність 
будь-яких конкуруючих фінансових інтересів щодо написання статті. Зазначення конфлікту інтересів або його відсутності у статті  
є обов’язковим.

Стаття закінчується відомостями про всіх авторів. Зазначаються прізвище, ім’я, по батькові (повністю), вчений ступінь, 
вчене звання, посада в установі/установах, робоча адреса, робочий телефон, адресу електронної пошти та ідентифікатор ORCID  
(https://orcid.org/register). Автор, відповідальний за зв’язок із редакцією, надає свій мобільний/контактний номер телефону.

Відповідальність за достовірність та оригінальність наданих матеріалів (фактів, цитат, прізвищ, імен, результатів досліджень тощо) 
несуть автори.

Редакція забезпечує рецензування статей, виконує спеціальне та літературне редагування, залишає за собою право скорочувати 
обсяг статей. Відмова авторам у публікації статті може здійснюватися без пояснення причин и не вважається негативним висновком 
щодо наукової та практичної значущості роботи.

Статті, оформлені без дотримання правил, не розглядаються і не повертаються авторам.
Редколегія




