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Наталя Олександрівна Лісневська

Стратегія та тактика захисту в кримінальних справах 
про злочини у сфері охорони здоров’я

У кримінальній практиці можна назвати 
великий блок злочинів, за якими пра-

цівника сфери охорони здоров’я може бути 
притягнуто до кримінальної відповідальності: 
злочини, безпосередньо пов’язані з наданням 
медичної допомоги; злочини, пов’язані з вико-
нанням державних контрактів; злочини коруп-
ційного спрямування. Кожний вид правопору-
шень має певну специфіку.

Правоохоронні органи сьогодні приділяють 
особливу увагу контролю за використанням 
бюджетних коштів під час виконання держав-
них контрактів. Сучасна правоохоронна прак-
тика свідчить, що будь-яке порушення під час 
виконання державного контракту (неповне, 
часткове або неналежне якості виконання)  
може трактуватися як вчинення кримінально-
го злочину, наприклад розкрадання, хоча пред-
ставники медичної організації можуть зовсім не 
мати жодних злочинних намірів і не підозрюва-
ти про серйозність наслідків.

Крім того, не можна забувати про те, що  
боротьба зі злочинами корупційної спрямова-
ності часто набуває характеру кампанії, коли 
правоохоронні органи починають не лише ак-
тивно їх виявляти, але й провокувати їх вчинен-
ня з тим, щоб потім успішно розкрити. Доволі 
часто правоохоронці намагаються змоделюва-
ти ситуацію таким чином. На прийом до ліка-
ря прийшов пацієнт, який не був прикріплений 
до цієї медичної установи та проживав в іншо-
му регіоні, але повідомив, що йому рекоменду-
вали саме цього лікаря як чудового спеціаліста  
та «віддячив» лікарю за прийом певною грошо-
вою сумою. Після того, як лікар цю суму прий-
має, у кабінеті з’являються співробітники пра-

воохоронних органів і затримують лікаря за  
отримання неправомірної вигоди (хабаря). 
Лікар отримує 3–4 роки умовно та заборону 
практики на певний час. Звісно, подібних ситу-
ацій допускати не слід, але все ж таки для захи-
сту власних прав у суді корисно знати позицію  
Європейського суду з прав людини (ЄСПЛ), 
яка полягає в тому, що якщо поза проведен-
ня поліцейської операції злочину не було б  
(у даному випадку лікар не був би спровоко-
ваний на отримання грошової винагороди під-
ставним пацієнтом), тобто подібні епізоди і не 
можна розглядати як злочин. І, незважаючи на 
те, що Україною досі не ратифіковано Римський 
статут, наша країна повністю визнає дію ЄСПЛ.

І, нарешті, злочини пов’язані з якістю на-
дання медичної допомоги. До «медичних» 
кримінальних злочинів належать: ненадання 
допомоги хворому; залишення в небезпеці; не-
належне виконання професійних обов’язків, що 
спричинило зараження особи вірусом імуно-
дефіциту людини чи іншої невиліковної інфек-
ційної хвороби; розголошення відомостей про 
проведення медичного огляду на виявлення за-
раження вірусом імунодефіциту людини чи ін-
шої невиліковної інфекційної хвороби; незакон-
не проведення аборту або стерилізації; неналеж-
не виконання обов’язків щодо охорони життя  
та здоров’я дітей; незаконна лікувальна діяль-
ність; ненадання допомоги хворому медичним 
працівником; неналежне виконання професій-
них обов’язків медичним або фармацевтичним 
працівником; порушення прав пацієнта; неза-
конне проведення дослідів над людиною; пору-
шення встановленого законом порядку транс-
плантації анатомічних матеріалів людини; 

Медичні працівники можуть бути притягнуті до кримінальної відповідальності за 
значним списком статей Кримінального Кодексу України. Багато в чому від того, що 
вони знають про власні права, як поводитимуться на етапах дослідчої перевірки та 
слідства, залежить і результат розгляду справи. Про те, на що слід звертати увагу 
при розслідуванні кримінальних «медичних» злочинів, як поводитися, якими правами 
можна скористатися, чим може допомогти адвокат і багато інших питань зазвичай 
знаходяться в зоні особливої уваги.
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насильницьке донорство; незаконне розголо-
шення лікарської таємниці тощо.

Коли будується стратегія захисту в цій кате-
горії справ, особливу увагу слід приділяти судо-
во-медичній експертизі (СМЕ). Висновок про 
те, чи були порушені правила надання медич-
ної допомоги, роблять саме судово-медичних 
експерти, і питання про наявність складу зло-
чину вирішується з урахуванням їхньої пози-
ції. Це треба мати на увазі. У рамках проведення 
попереднього розслідування існує процедура —  
ознайомлення з постановою про призначен-
ня СМЕ та ознайомлення з висновком експер-
та. І оскільки підозрюваним чи обвинувачува-
ним виступає лікар, тобто людина, яка володіє 
спеціальними знаннями в медичній області, ще 
на етапі ознайомлення з постановою про при-
значення СМЕ вона має право поставити до-
даткові запитання, клопотати про здійснення 
експертизи в конкретній експертній установі, 
заявити відведення експертів через їхню недо-
статню кваліфікацію або з іншої причини тощо.

Звісно, обов’язково медичними праців-
никами мають виконуватися накази Міні-
стерства охорони здоров’я України — їх до-
тримання мінімізує ризики виникнення 
кримінальної відповідальності. І дуже важ- 
ливо — належне ведення медичної документації. 
Слідчий, який не є фахівцем у медицині, оперує 
тими даними, що містяться в ній. Якщо докумен-
тація ведеться з дотриманням вимог, дві третини  
запитань у слідчого знімаються автоматично, 
скорочується кількість запитань від судово-ме-
дичних експертів.

Вилучення медичної документації
Крім правильно заповненої медичної до-

кументації, лікарям необхідно знати власні  
права при її вилученні (виїмці) та запитах що-
до її надання. У всіх випадках, коли йдеться про 
надання інформації, що містить лікарську таєм-
ницю (більшість медичної документації заз-
вичай містить такі відомості), насамперед слід 
керуватися Законом України «Основи законо-
давства України про охорону здоров’я», де у стат- 
ті 39 прім та 40 розкривається поняття лікарсь-
кої таємниці та механізми її захисту.

Так, у відповідь на адвокатський запит до ме-
дичної організації захисникові може бути на-
дана інформація, тільки якщо він представляє 
інтереси пацієнта і діє в його інтересах, і цьому 
факту необхідне документальне підтвердження, 
наприклад, нотаріально оформлена довіреність. 
Якщо адвокат представляє інтереси пацієнта за 

довіреністю, то в ній має бути зазначено, яку  
саме інформацію пацієнт надає адвокатові. У 
разі, коли підзахисні перебувають у СІЗО, до-
пустиме оформлення довіреності начальником 
слідчого ізолятора. Тільки в цих випадках адво-
кат може отримати інформацію у вигляді випи-
сок і копій документів; оригінали медичної до-
кументації адвокатам не видаються.

Найчастіше проблеми виникають, коли ін-
формацію витребують слідчі органи. Як прави-
ло, це відбувається на етапі попереднього роз-
слідування в рамках порушеної кримінальної 
справи або в ситуаціях, коли справа ще не по-
рушена, а слідчий у рамках дослідчої перевірки 
перевіряє повідомлення про злочин.

У випадках, коли проводиться перевірка 
повідомлення про злочин, слідчому надається 
лише довідкова інформація про факт звернен-
ня громадянина по медичну допомогу. Проте 
слідчі часто посилаються на кримінально-про-
цесуальний кодекс (КПК), в якому йдеться, що  
в рамках перевірки можна попросити довідки та 
документи навіть до порушення кримінальної 
справи під час дослідчої перевірки. Криміналь-
но-процесуальний кодекс має пріоритет перед 
іншими законами при провадженні в криміналь-
них справах, у тому числі при провадженні  
перевірок, але з одним винятком, якщо іншим, 
спеціальним законом громадянам надано додат-
кові гарантії їхніх прав і свобод, то пріоритет-
ним буде саме цей закон, а не КПК. Закон «Ос-
нови охорони здоров’я громадян щодо лікарсь-
кої таємниці» такі гарантії громадянам надає, 
тому має пріоритет перед КПК, і на етапі дослід-
чої перевірки слідчий має право тільки на довід-
кову інформацію.

При цьому слідчий не наділений правом  
до порушення кримінальної справи звертати-
ся до суду з клопотанням про провадження ви-
лучення документів або вилучати документи в 
примусовому порядку, але слідчий має право 
доручити поліції провести оперативно-розшу-
ковий захід, а поліція вже може звернутися до 
суду за таким дозволом і вилучити документи 
під час оперативно-розшукових заходів.

Якщо ж вилучення документів провадить-
ся в рамках вже порушеної кримінальної спра-
ви, то слідчий може її здійснити на підставі су-
дового рішення — постанови слідчого судді.  
І в цьому випадку всі документи мають бути 
видані йому негайно, інакше це може розціню-
ватися як перешкода діям правоохоронних ор-
ганів. При виїмці документів у певній справі, 
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особа, чиї медичні документи вилучаються,  
має бути конкретно визначена, тобто повинні 
бути зазначені не лише прізвище, ім’я, по бать-
кові пацієнта, чия медична документація підля-
гає вилученню, але і його повна дата народжен-
ня, адреса тощо. Якщо медики дадуть докумен-
ти не тієї людини, а, наприклад, однофамільця, 
то вони понесуть відповідальність за розголо-
шення лікарської таємниці іншої людини.

Іноді слідчі приходять на вилучення доку-
ментів не з рішенням суду, а з власними по-
становами і посилаються на те, що їм потрібні  
копії, а не оригінали документів. Така вимога  
не законна, оскільки законом охороняються 
не копії або оригінали документів, а інформа-
ція, яка міститься в цих документах і є пред-
метом лікарської таємниці. Якщо слідчі нама-
гаються вилучити документи примусово — це 
перевищення повноважень. У разі виникнен-
ня конфліктної ситуації рекомендується теле-
фонувати черговому з управління внутрішніх 
справ відповідного територіального управління 
поліції і пояснити ситуацію, що виникла. Факт 
звернення в будь-якому разі буде зафіксовано,  
це може стати в нагоді в разі подальшого оскар-
ження дій співробітників слідчих органів.

Значний правовий аспект — слідчий вправі 
призначати СМЕ у випадках, коли кримінальну 
справу порушено. І якщо в рамках розслідуван-
ня кримінального злочину слідчий у постанові 
про призначення СМЕ вказує запитання, які він 
ставить перед експертами, визначає експертну 
установу та має пред’явити цю постанову для 
ознайомлення обвинуваченому, підозрюваному  
та потерпілому, а вони, своєю чергою, мають 
право написати свої заперечення, поставити до-
даткові запитання експертам тощо. Часто слідчі, 
призначаючи СМЕ, призупиняють проваджен-
ня в кримінальній справі, оскільки не хочуть 
продовжувати терміни попереднього слідства, 
а коли до слідчих органів надходить висновок 
експертів, то провадження у справі поновлюєть-
ся. Такий висновок експертів не може бути ви-
користаний як доказ у суді, оскільки був отри-
маний поза термінами попереднього слідства. 
Для того щоб СМЕ була визнана легітимною,  
її доведеться призначити ще раз.

Залучаємо адвоката
Довірити захист власних інтересів у рамках 

розслідування кримінального злочину та су-
дового розгляду, звісно, краще спеціалістові. 
Щойно правоохоронні органи починають вияв-
ляти інтерес до якогось медичного працівника, 

розумно одразу звернутися по юридичну допо-
могу до адвоката.

На практиці це означає, що в медпраців-
ника є право всі бесіди зі слідчим як у рамках  
порушеної кримінальної справи, так і до її пору-
шення, вести в присутності адвоката, є право на 
будь-якому етапі консультуватися з адвокатом, 
за його допомогою оскаржувати дії посадових 
осіб тощо.

Допомога адвоката дуже важлива на етапі 
дослідчої перевірки — це перший та дуже стре-
совий етап, коли в стані шоку можна значно 
нашкодити собі свідченнями. Звісно, адвокат  
допоможе правильно поводитися на етапі до-
слідчої перевірки, але є нюанси, на які вар-
то звернути увагу. До порушення криміналь-
ної справи слідчим не проводяться допити, а 
пояснюються. Надалі пояснення можуть роз-
глядатися судом як докази зі статусом «інший  
документ». Однак, якщо особа, яка давала пояс-
нення без адвоката, а потім, у рамках порушеної 
кримінальної справи, отримала статус підозрю-
ваного або обвинуваченого, то пояснення, отри-
мані в ході дослідчої перевірки, як доказ не ви-
користовуватимуться, оскільки громадянину не 
було забезпечено право на захист. Пояснення, 
дані в присутності адвоката, можуть бути прий-
няті як докази.

Ще один істотний аспект — у криміналь-
ному праві адвокат не має можливості дава-
ти відповіді та пояснення за свого довірителя  
(у рамках цивільно-правового кодексу таке право  
в захисника є), проте його присутність при роз-
мові зі слідчим важлива. Зокрема, можна не 
відразу відповідати на запитання слідчого, а 
коротко переговорити зі своїм адвокатом і ли-
ше потім відповідати. Такі короткі консультації 
мають відбуватися вголос у присутності слідчо-
го. Також адвокат може втрутитися в хід бесіди 
та порадити своєму клієнту не відповідати на 
будь-яке запитання або пояснити підзахисному, 
що слідчий ставить конкретне запитання з такої 
причини, і рекомендувати добре обміркувати 
відповідь.

У рамках порушеної кримінальної спра-
ви, коли підзахисний адвоката допитується не 
як свідок, а як підозрюваний, то перед першим 
допитом у цій якості громадянин має право на 
конфіденційну зустріч з адвокатом без при-
сутності слідчого та інших свідків, навіть коли 
особа утримується під вартою. Якщо в рамках 
порушеної кримінальної справи підозрюваний 
допитується без присутності адвоката (його не 
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попередили про право на адвоката або не нада-
ли, незважаючи на вимоги), то надалі особа має 
право відмовитися від власних показань.

В адвоката дуже багато обов’язків щодо своїх 
довірителів. Зокрема, адвокат не має права від-
мовитися від прийнятого на себе зобов’язан-
ня захищати громадянина, навіть якщо йому 
не платять обумовлену суму. Надалі він зможе 
стягнути зі свого довірителя гроші в судовому 
порядку, але відмовитися від захисту не може, 
тут є щось подібне на обмежену можливість 
лікаря відмовитися від пацієнта.

До обов’язків адвоката входить збереження 
адвокатської таємниці, тобто тих документів 
або інформації, які надає довіритель для надан-
ня йому юридичної допомоги, і така таємниця 
мусить зберігатися так само, як і лікарська. Ці 
відомості охороняються законом і не можуть 
бути вилучені. Проведення оперативно-розшу-
кових заходів і слідчих дій щодо адвоката до-
пускається лише на підставі судового рішення. 
При цьому отримані під час таких дій відомості 
не можуть бути використані як докази звинува-
чення. Винятком є лише знаряддя злочину.

Адвокат не може бути викликаний і допи-
таний як свідок про обставини, що стали йому 
відомими у зв’язку зі зверненням до нього по 
юридичну допомогу. Навіть якщо угода про на-
дання юридичної допомоги не була укладена, 
а була лише попередня консультація, адвоката 
теж не можна допитати. Допитати адвоката, од-
нак, як свідка можна. Обираючи адвоката, не за-
бутьте перевірити його чинний статус у реєстрі, 
оскільки статус може бути припинений, і слідчі 
дії, на яких був присутній адвокат із призупи-
неним статусом, надалі будуть визнані неприпу-
стимими.

Отже, розуміючи, що ніхто не застрахо-
ваний від порушення кримінального прова- 
дження та необхідності «робочої» взаємодії  
з правоохоронними органами, вкрай важли-
во від початку знайти правильну стратегію та 
притримуватись обраною лінії можливої по-
ведінки. Не останнім є рі шення передачі веден-
ня справі в руки професіоналів. Це важливо за 
для збереження можливості продовження нор-
мальної продуктивної роботи та уникнення не-
гативного сценарію.
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Мета — оцінити ефективність комплексної прегравідарної підготовки в пацієнток після невдалих спроб допоміжних репродуктивних 
технологій (ДРТ) на тлі хронічного ендометриту.
Матеріали та методи. На етапі планування вагітності проведено комплексну преконцепційну підготовку 55 жінкам репродук-
тивного віку з хронічним ендометритом і повторними невдалими спробами ДРТ. Ці жінки становили І (основну) групу дослідження.  
До ІІ групи (порівняння) увійшло 40 жінок репродуктивного віку з хронічним ендометритом та повторними невдалими спробами ДРТ,  
але в цих жінок не застосовували розроблену нами преконцепційну підготовку.
Результати. Питома вага настання вагітності за визначенням рівня хоріонічного гонадотропіну людини на ембріотрансфер станови-
ла 47,2% (26 осіб) у І групі проти 34,5% (19 осіб) у ІІ групі (р<0,05). У І групі жінок такі ускладнення вагітності, як загроза переривання  
І половини вагітності, загроза передчасних пологів, прееклампсія, плацентарна дисфункція, синдром затримки росту плода та геста-
ційна анемія, були достовірно нижчими порівняно з жінками ІІ групи. Термінові пологи відзначалися у 21 (86,0%) жінок І групи, тоді як  
у вагітних без прегравідарної підготовки частота настання пологів у термін не перевищувала 11 (64,7%) (р<0,05). Кесарів розтин в обох 
групах, проведений практично в половини обстежених вагітних (10 (40,0%) проти 9 (52,9%) відповідно, р<0,05), значно змінювався 
залежно від показань для операції кесаревого розтину. У плановому порядку кесарів розтин виконувався у 9 (90,0%) вагітних І групи 
та 4 (44,4%) жінок ІІ групи (р<0,05). З 28 новонароджених від матерів І групи було 23 (92,0%) доношені, а 5 (8,0%) — недоношених,  
з яких три дитини народилися в гестаційному терміні 33–36 тижнів, дві з двійнят — у терміні 28–32 тижні. У ІІ групі жінок народилося  
14 (70,0%) доношених дітей, а 6 (30,0%) — недоношених, які були з двійнят: перша двійня народилася в терміні 24–27 тижнів, друга — 
 у терміні 28–32 тижні, третя — у терміні 33–36 тижнів (р<0,05).
Висновки. Комплексна прегравідарна підготовка в пацієнток після невдалих спроб ДРТ на тлі хронічного ендометриту позитивно 
вплинула на настання вагітності, сприятливий перебіг гестації, пологів післяпологового періоду та стан новонароджених у цій групі 
пацієнток.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: допоміжні репродуктивні технології, хронічний ендометрит, прегравідарна підготовка.

The effectiveness of preconception preparation in patients after unsuccessful attempts 
at assisted reproductive technologies against the background of chronic endometritis
A.D. Haiduk
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Purpose — to evaluate the effectiveness of the complex preconception preparation in patients after unsuccessful attempts at assisted repro-
ductive technologies (ART) against the background of chronic endometritis.
Materials and methods. At the stage of pregnancy planning, we conducted complex preconceptional training for 55 women of reproduc-
tive age with chronic endometritis and repeated unsuccessful attempts at ART. These women represented the first main group of the study.  
The group II (comparison) — 40 women of reproductive age with chronic endometritis and repeated unsuccessful attempts at ART, who  
did not use the preconception training developed by us.
Results. The percentage of pregnancy by determining the level of human chorionic gonadotropin for embryo transfer was 47.2% (26 cases) in 
the group I versus 34.5% (19 cases) in the group II (p<0.05). In the group I women, such complications of pregnancy as the threat of termination 
of the first half of pregnancy, the threat of premature birth, preeclampsia, placental dysfunction and the syndrome of fetal growth retardation 
and gestational anemia were significantly lower compared to women in the group II. Term delivery was observed in 21 (86.0%) of women  
of the group I, while in pregnant women without preconception preparation, the frequency of delivery on time did not exceed 11 (64.7%), 
(p<0.05). Caesarean section in both groups, performed in almost half of the examined pregnant women (10 (40.0%) versus 9 (52.9%), respec-
tively, p<0.05), varied significantly depending on the indications for caesarean section. In a planned manner, caesarean section was performed 
in 9 (90.0%) of cases of pregnant women in the group I and 4 (44.4%) of cases in the group II (p<0.05). Of the 28 newborns from mothers  
of the group I, full-term children were 23 (92.0%) and 5 (8.0%) were premature, of which 3 were born at gestational times of 33–36 weeks and 
one of the twins at 28–32 weeks. In the group II, term babies were 14 (70.0%) cases, and 6 (30.0%) cases were premature and all of them 
were twins: the first twins were born at 24–27 weeks, the second twins were born at 28–32 weeks and the third twin was born at 33–36 weeks 
(p<0.05).
Conclusions. The complex pregravid training in patients after unsuccessful attempts of ART against the background of chronic endometritis 
had a positive effect on the onset of pregnancy, a favorable course of pregnancy, childbirth in the postpartum period and the condition of new-
borns in this group of patients.
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: assisted reproductive technologies, chronic endometritis, pre-pregnancy preparation.
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Вступ

Вирішенням проблеми прегравідарної під-
готовки та реабілітації жінок із репро-

дуктивними невдачами займається багато до-
слідників [3,22–25]. Доведено, що втручання в 
порожнину матки призводять до деструктивних 
змін імунокомпетентних клітин тканин ендоме-
трія та провокують розвиток хронічного аутоімун-
ного процесу [3,11]. Існує поняття рецептивності 
ендометрія, яку визначають як комплекс струк-
турно-функціональних характеристик ендо- 
метрія з чіткими тимчасовими та просторовими 
константами, що характеризують здатність ендо-
метрія до імплантації та виношування вагітності 
[2,4,11,26,]. Однак немає єдиного чіткого погля-
ду на патогенез хронічного ендометриту (ХЕ), 
механізми формування і взаємозв’язку різних 
змін ендометрія та можливість їхнього прогно-
зування, що перешкоджає стандартизації терапії 
та погіршує репродуктивне здоров’я жінок фер-
тильного віку. Аналіз літератури останніх років 
вказує на відсутність акцентів на необхідність 
комплексної реабілітації пацієнток після невда-
лих спроб після допоміжних репродуктивних 
технологій (ДРТ), а це, своєю чергою, створює 
передумови формування ХЕ [2,15,26].

У сучасному ракурсі ХЕ не можна розгляда-
ти як класичний гнійно-запальний процес, то-
му в переважної більшості пацієнток терапія 
антибіотиками патогенетично не обґрунтована 
[1,13,17,29,]. Хронічне запалення в ендометрії 
пов’язане зі структурними та функціональни-
ми змінами тканини. Морфологічна перебудова 
покривного епітелію, залоз та строми ендоме-
трія може перебігати по-різному, у зв’язку з чим 
морфологи виділяють повну та неповну його 
форми. Клініцистами зроблено спроби виділен-
ня різних макротипів ХЕ з урахуванням засто-
совуваних діагностичних методів [9,18,20].

Об’єднувальним фактором при будь-яко-
му варіанті ХЕ слугують мікроциркуляторні 
та склеротичні зміни в зоні ушкодження, які 
викликають ішемію тканини та активують ан-
гіоґенез [6,7,19,27,28]. Продукція ангіогенних 
факторів в ендометрії прямо залежить від рів-
ня експресії стероїдних рецепторів і біологічних 
ефектів стероїдних гормонів. Цей механізм за-
безпечує нормальне формування судин ендо-
метрія та міометрія, як поза вагітністю, так і під 
час періоду гестації, а також лежить в основі ан-
гіогенних порушень в умовах системної запаль-
ної відповіді [8].

Відсутність науково-обґрунтованої системи 
ведення жінок із репродуктивними невдачами 
на етапі преконцепції та в період гестації визна-
чає несприятливий прогноз наслідків вагітності 
на тлі ХЕ. Різноспрямовані імунологічні події, 
що розвиваються при різних варіантах ХЕ, ство-
рюють передумови для призначення терапії, що 
перешкоджає відторгненню ембріона як гене-
тично чужорідного, проте терапія, спрямова-
на на усунення імунної дисфункції ендометрія  
на етапі преконцепції, потребує диференцій-
ного підходу [12,21,24]. Отже, рутинні оздо-
ровчі заходи після настання вагітності суттєво 
не впливають на перинатальний результат,  
не підлягає сумніву, що вони мають бути патоге-
нетично обґрунтовані та розпочаті в період пре-
концепції, що відповідає сучасним постулатам 
стратегії перинатального ризику.
Мета дослідження — оцінити ефектив-

ність комплексної прегравідарної підготовки в  
пацієнток після невдалих спроб ДРТ на тлі ХЕ.

Матеріали та методи дослідження
Проведено проспективне дослідження в па-

цієнток після невдалих спроб ДРТ на тлі ХЕ, 
на базі медичного центру ТОВ «ISIDA-IVF», за 
період 2019–2021 рр. На етапі планування ва-
гітності проведено преконцепційну підготовку  
55 жінкам репродуктивного віку з ХЕ та по-
вторними невдалими спробами ДРТ. Ці жін-
ки становили І (основну) групу дослідження.  
До ІІ групи (порівняння) увійшло 40 жінок ре-
продуктивного віку з ХЕ та повторними невда-
лими спробами ДРТ, і ці жінки не застосовували 
розроблену нами преконцепційну підготовку.

Після проведеної комплексної оцінки  
(мікробіологічної, гістероскопічної, імуномор-
фологічної) стану ендометрія в досліджува-
них жінок І групи визначено такий обсяг ліку-
вально-діагностичних заходів: видалення па-
тологічних утворень ендометрія з порожнини  
матки при гістероскопії; антибактеріальна тера-
пія (суворо за показаннями) у разі виявлення 
причиннозначущої флори в кількісному значен-
ні та з урахуванням чутливості виділених мікро-
організмів; селективні нестероїдні протизапаль-
ні препарати (целекоксиб для перорального  
застосування в дозуванні 200 мг на добу протя-
гом 5–10 діб); коригування метаболічних та іму-
нологічних порушень полімерним імуномоду-
лятором, що діє на фагоцитарну та гуморальну 
ланку імунітету з антиоксидантною активністю 
(свічки азоксимеру броміду (поліоксидоній)  
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12 мг інтравагінально щодня протягом 10 діб); 
реабілітаційна терапія антисептиками з ураху-
ванням обсіменіння генітального тракту пато-
генними інфектами (цитіал); для відновлення 
та підтримання нормоценозу піхви — пробіоти-
ки (гінофлор, вагісан) по 1 вагінальній супози-
торії на добу протягом 10 діб.

Для відновлення рецептивності та адекватної 
трансформації ендометрія використано індиві-
дуалізовану гормональну терапію в циклічному 
режимі з урахуванням виявлених макротипів 
ХЕ: при гіперпластичному макротипі ХЕ —  
мікронізований прогестерон (утрожестан  
по 400 мг на добу з 14 д.м.ц. до 26 д.м.ц.); при 
гіпопластичному макротипі ХЕ — 17b-естра- 
діол (естрожель 1 мг; 2 мг; 3 мг на добу 
трансдермально або прогінова 1 мг, 2 мг, 4 мг 
на добу перорально) та мікронізований про-
гестерон (утрожестан у дозі 400 мг на добу  
з 14 д.м.ц. до 26 д.м.ц.); при ХЕ без гіпер- та гіпо-
плазії — 17b-естрадіол (естрожель 1 мг; 2 мг;  
3 мг на добу трансдермально або прогінова 1 мг, 
2 мг, 4 мг на добу перорально) та мікронізований 
прогестерон (утрожестан у дозі 400 мг на добу  
з 14 д.м.ц. до 26 д.м.ц.). Критерієм ефективності 
гормональної терапії визнано показники сере-
динного М-ехо 8 мм та більше в періовулятор-
ний період із появою локусів ендометріального 
кровоплину.

Проведення програми ембріотрансферу:  
55 пацієнткам І групи та 40 пацієнткам ІІ групи 
проведено підготовку ендометрія для переносу 
вітрифікованих ембріонів у порожнину матки 
за допомогою замісної гормонотерапії за корот-
ким протоколом з 2–3 д.м.ц. із застосуванням 
препаратів 17b-естрадіол (естрожель 2,25 мг;  
3 мг на добу трансдермально або прогінова  
4 мг, 6 мг на добу перорально) та мікронізовано-
го прогестерону (утрожестан у дозі 600 мг на до-
бу). Ультразвукове дослідження (УЗД) виконано 
за 7–10 діб після початку застосування естро-
генів. При товщині ендометрія понад 8 мм при-
значено препарати прогестерону та визначено 
дату перенесення ембріонів у порожнину матки. 
Ембріотрансфер здійснено під контролем УЗД 
(апарат «Toshiba Xario MX SSA-660 A», Японія) 
за допомогою трансабдомінального датчика. 
Перенесення ембріонів проведено всім пацієнт-
кам, середня кількість ембріонів на перенесен-
ня в порожнину матки становила 1,62±0,13, тов-
щина ендометрія — 9,6±0,4 мм. Посттрансфер-
ну підтримку проведено з моменту досягнення 
товщини ендометрія понад 8 мм, але не раніше 

7 діб після призначення естрогенів, та продов-
жено (після перенесення ембріонів у порожни-
ну матки) мікронізованим прогестероном ін-
травагінально у дозі 600 мг на добу протягом  
14 діб. Відсоток настання вагітності за визна-
ченням рівня хоріонічного гонадотропіну люди-
ни на ембріотрансфер становив у І групі 47,2% 
(26 жінок) проти 34,5% (19 жінок) у ІІ групі. На 
наступному етапі дослідження вивчено особли-
вості перебігу періоду гестації, пологів і перина-
тальні результати в цих групах дослідження.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення до-
сліджень отримано інформовану згоду жінок.

Статистичну обробку результатів дослід-
жень проведено з використанням стандартних 
програм «Microsoft Excel 5.0» та «Statistica 8.0». 
Статистично значущими прийнято розбіжності 
за р<0,05 [5,10,14].

Результати дослідження та їх обговорення
Після комплексної прегравідарної підготовки 

та програми ДРТ у вагітних І групи вагітність на-
стала у 26 (47,2%) жінок проти 19 (34,5%) жінок 
ІІ групи (р<0,05). У 12 тижнів вагітності діагно-
стували по 3 випадки дихоріальної диамніотич-
ної двійні в обох досліджуваних групах. Протя-
гом І триместру вагітності відбулося самовільне 
переривання вагітності в 1 пацієнтки І групи, що 
становило 3,8% випадків, та у 2 пацієнток ІІ гру-
пи, що становило 10,5% випадків (р<0,05).

Виявлено, що у вагітних, які отримували пре-
гравідарну підготовку, значно рідше порівняно 
з групою порівняння діагностували такі усклад-
нення вагітності, як загроза переривання вагіт-
ності в І та ІІ половині гестації, передчасні поло-
ги, плацентарна дисфункція, синдром затримки 
росту плода, патології амніону (табл. 1).

У І групі жінок були достовірно нижчими 
порівняно з жінками ІІ групи такі ускладнення 
вагітності, як загроза переривання І половини 
вагітності (4 (15,3%) проти 6 (31,6%), р<0,05), 
загроза передчасних пологів (6 (24,0%) проти  
9 (52,9%), р<0,01), прееклампсія (2 8,0%) проти 
3 (17,6%), р<0,05), плацентарна дисфункція та 
синдром затримки росту плода (4 (15,3%) про-
ти 6 (35,3%), р<0,05; 1 (4,0%) проти 4 (23,5%), 
р<0,01) та гестаційна анемія (5 (20,0%) проти  
8 (47,1%), р<0,05).

Зазначено, у вагітних І групи (отрима-
ли прегравідарну підготовку з приводу ХЕ) 
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частіше порівняно з вагітними ІІ групи (жінки  
з ХЕ без прегравідарної терапії) виявили за-
грозу переривання вагітності в I триместрі, з 
приводу чого всі обстежені перебували на ста-
ціонарному лікуванні з проведенням ефек-
тивного комплексного лікування. Найчастіше  
виявлення загрози переривання вагітності в 
терміні до 12 тижнів у вагітних І групи, можли-
во, обумовлено раннім взяттям на облік вагіт-
ності в жіночій консультації та проведенням не 
стільки лікувальних, скільки профілактичних 
заходів щодо запобігання розвитку ускладнень 
вагітності у II і III триместрах. Слід зазначити, 
що проведене дослідження показало обґрунто-
ваність профілактичного лікування не тільки 
до вагітності, але й у критичні терміни її роз- 
витку — 8–12 тижнів (плацентогенез),  
16–20 тижнів (органогенез), 28–32 тижні (фе-
тальний період). Істміко-цервікальна недостат-
ність (ІЦН) розвивалась у вагітних із поперед-
німи багаточисельними внутрішньоматковими 
втручаннями. Частота розвитку ІЦН у вагіт-
них І групи становила 3 (11,5%) проти 5 (26,3%)  
у пацієнток ІІ групи (р<0,05). Хірургічна ко-
рекція проводилась у всіх випадках виявлення 
ІЦН, використовувалися різні модифікації на-
кладання швів на зону внутрішнього вічка. По-
казано високу ефективність запропонованого 
алгоритму прегравідарних заходів із застосуван-

ням профілактичних доз гестагенів (вагіналь-
ний мікронізований прогестерон у добовій до-
зі 200 мг) та в інтервалі 20–34 тижні гестації 
на тлі хірургічної корекції ІЦН. До терміну 
своєчасних пологів пролонгували 21 (86,0%)  
пацієнток І групи проти 11 (64,7%) пацієнток  
ІІ групи (р<0,05). У ці терміни вагітності жін-
кам, які мають в анамнезі ХЕ, проводили роз-
горнуте клініко-лабораторне обстеження та 
превентивне лікування загрози переривання ва-
гітності, динамічний моніторинг за станом пло-
да та коригування виявлених патологічних змін, 
що значно поліпшило результати вагітності.

Під час аналізу перебігу пологів виявлено, що 
частота передчасного розродження переважала 
у вагітних, які не отримували комплексної пре-
гравідарної підготовки з приводу ХЕ, порівняно 
з вагітними, яким проводили відповідну тера-
пію перед настанням гестації (табл. 2).

У групі вагітних із прегравідарною підготов-
кою термінові пологи відзначали у 21 (86,0%) 
 жінок, тоді як у вагітних без коригуваль-
ної терапії частота настання пологів у термін 
не перевищувала 11 (64,7%) (р<0,05). Перед-
часні пологи у вагітних І групи спостерігали  
у 4 (16,0%) випадках, з них у терміні 28–32 тижні —  
у 1 (25,0%) випадках, у терміні 33–36 тижнів —  
у 3 (75,0%) випадках (р<0,05). Частота перед-
часних пологів у ІІ групі становила 6 (35,3%) 

Таблиця 1
Ускладнення вагітності в жінок досліджуваних груп (абс., %)

Таблиця 2
Методи розродження та термін гестації в жінок досліджуваних груп (абс., %)

Примітки: * р<0,05 ,** р<0,01 — значущість відмінностей між І та ІІ групами.

Примітки: *р<0,05, **р<0,01 - значущість відмінностей між І та ІІ групами.

Ускладнення вагітності І група
n=26/25 

ІІ група
n=19/17 

Загроза переривання І половини вагітності 4 (15,3)* 6 (31,6)
Істміко-цервікальна недостатність 3 (11,5) 5 (26,3)
Загроза передчасних пологів 6 (24,0)** 9 (52,9)
Прееклампсія 2 (8,0)* 3 (17,6)
Плацентарна дисфункція 4 (15,3)* 6 (35,3)
Затримка росту плода 1 (4,0)** 4 (23,5)
Гестаційна анемія 5 (20,0)* 8 (47,1)
Полігідрамніон, олігогідрамніон 1 (4,0) 4 (23,5)
Передлежання плаценти 0 2 (11,8)

Показник І група, n=25 ІІ група, n=17
Пологи в термін 21 (86,0)* 11 (64,7)
Передчасні пологи:
— 24–27 тижнів
— 28–32 тижні
— 33–36 тижнів

4 (16,0)*
—

1 (25,0)*
3 (75,0)*

6 (35,3)
2 (33,3)
2(33,3)
2(33,3)

Пологи через природні пологові шляхи 15 (60,0) 8 (47,1)
Кесарів розтин:
— плановий
— ургентний

10 (40,0)*
9 (90,0)
1 (10,0)

9 (52,9)*
4 (44,4)
5 (55,6)
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спостережень, з них по 2 (33,3%) становили по-
логи в терміні 24–27 тижнів, 28–32 тижні та 
33–36 тижнів гестації. Усі передчасні пологи  
в ІІ групі відбулись у двійнях.

Високий рівень оперативного розродження 
в обох групах, що спостерігали практично в по-
ловини обстежених вагітних (10 (40,0%) проти  
9 (52,9%) відповідно, р<0,05), значно змінював-
ся залежно від показань для операції кесарів роз-
тин. У плановому порядку кесарів розтин вико-
нували в 9 (90,0%) випадків вагітних І групи та 
в 4 (44,4%) жінок ІІ групи (р<0,05). Показання-
ми до оперативного розродження шляхом опе-
рації кесаревого розтину, у плановому поряд-
ку, були обтяжений акушерсько-гінекологічний 
анамнез, вік першовагітних (вік 30–39 років), 
тазове передлежання, затримка росту плода на 
тлі плацентарної недостатності, неспроможній 
рубець на матці, багатоплідність, поєднання від-
носних показників. Показаннями до екстреного 
виконання кесаревого розтину стали передчасні 
пологи в термін 28–32 тижні гестації, тазове пе-
редлежання, поперечне положення.

Слід зазначити, що в породіль І групи усклад-
нення в пологах за сукупністю зустрічалися в  
3 рази рідше, ніж у пацієнток ІІ групи (табл. 3).

Найчастішими ускладненнями пологів бу-
ли: передчасний розрив плодових оболонок — 
3 (12,0%) проти 7 (41,2%); тривалий безводний 
період – 2 (8,0%) проти 5 (29,4%); слабкість по-
логової діяльності – 2 (8,0%) проти 4 (23,5%), 
дистрес плода в пологах — 1 (4,0%) проти  
3 (17,6%), тяжка прееклампсія – 1 (4,0%) про-
ти 3 (17,6%) (р<0,05). Травми м’яких тканин 
пологових шляхів зустрічали в 1,5 раза частіше 
в породіль ІІ групи порівняно з аналогічними 
показниками в І групі. Ускладнення протягом 
ІІІ та післяпологового періоду, обумовлене по-
рушенням процесів відділення плаценти та ви-

ділення посліду, дефектом плаценти, розвитком 
гіпотонічної кровотечі, превалювало в породіллі 
без прегравідарної підготовки під час порівнян-
ня з показниками І групи. Так, ручне відділення 
плаценти виконували лише в 1 (4,0%) породіль 
І групи та 2 (11,8%) жінок ІІ групи (р<0,05).

На нашу думку, патологічний перебіг вагіт-
ності, пологів і раннього післяпологового періо-
ду в породіллі без прегравідарної підготовки 
визначили високу частоту розвитку ендометри-
ту — 2 (11,8%) випадки у ІІ групі проти відсут-
ності цього ускладнення в групі породіль І групи.

З 28 новонароджених від матерів І групи бу-
ло 23 (92,0%) доношені дитини, а 5 (8,0%) — не-
доношених, з яких три народилися в гестацій-
ні терміни 33–36 тижнів та дві з двійні в тер-
міні 28–32 тижні. У ІІ групі жінок народилося  
14 (70,0%) доношених дітей, а 6 (30,0%) — не-
доношених, які були з двієнь: перша двійня 
народилася в терміні 24–27 тижнів, друга —  
у терміні 28–32 тижні, третя — у терміні  
33–36 тижнів (р<0,05). Порівняльний аналіз 
ваго-ростових параметрів новонароджених по-
казав, що доношені та недоношені діти, наро- 
джені від жінок І групи, мали значно більшу  
вагу порівняно з аналогічними показниками 
дітей, народжених жінками ІІ групи (р<0,05).  
Оцінюючи ростові параметри дітей, народжених 
у термін, виявили деякі відмінності по групах — 
52,2±1,0 см у І групі проти 48,6±1,4 см у ІІ групі 
(р<0,05). У ІІ групі пацієнток (без прегравідар-
ної підготовки) 5 (25,0%) новонароджених, за 
рахунок гестаційного терміну менше 38 тижнів 
вагітності та низької маси тіла при народжен-
ні, потребували штучної вентиляції легень, тоді 
як у І групі — лише 1 (3,6%) новонароджених 
(р<0,05), (табл. 4).

У І групі жінок не було випадків ранньої нео- 
натальної смертності новонароджених. У ІІ групі 

Таблиця 3
Ускладнення в пологах у жінок досліджуваних груп (абс., %).

Примітка: *р<0,05 — значущість відмінностей між І та ІІ групами.

Ускладнення в пологах І група, n=25 ІІ група, n=17
Передчасний розрив плодових оболонок 3 (12,0)* 7 (41,2)
Безводний період понад 6 годин 2 (8,0)* 5 (29,4)
Слабкість пологової діяльності 2 (8,0) 4 (23,5)
Дистрес плода 1 (4,0)* 3 (17,6)
Тяжка прееклампсія 1 (4,0)* 3 (17,6)
Травми пологових шляхів 4 (16,0) 4 (23,5)
Патологічна крововтрата 2 (8,0) 2 (11,8)
Ручне відділення та видалення плаценти 1 (4,0)* 2 (11,8)
Післяпологовий ендометрит — 2 (11,8)
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жінок серед новонароджених із гестацій-
ним терміном 24–27 тижнів протягом перших  
7 діб померло 2 дитини.

Висновки
Отже, проведене дослідження показало, 

що перебіг вагітності, пологів і перинаталь-
ні результати значно кращі в групі жінок,  
яким проводили комплексну прегравідар-
ну підготовку. У жінок цієї групи достовірно 
менше порівняно з вагітними без превентив-
ної підготовки відзначалися такі ускладнення,  
як загроза переривання гестації, плацентарна 
дисфункція, синдром затримки росту плода, 
патологія амніону, несвоєчасний вилив навко-

лоплодових вод, аномалії пологової діяльності, 
травми пологових шляхів, післяпологовий  
ендометрит, у більшості спостережень на-
роджувалися доношені діти, у поодиноких  
випадках новонароджені потребували респіра-
торної підтримки, не було випадків перина-
тальної смертності.

Таким чином, комплексна прегравідарна під-
готовка в пацієнток після невдалих спроб ДРТ 
на тлі ХЕ позитивно впливає на настання ва-
гітності, сприятливий перебіг гестації, пологів, 
післяпологового періоду, а також на стан ново-
народжених у цій групі пацієнток.
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Основними гестаційними ускладненнями у вагітних, які мали поєднану трубно-перитонеальну з ендокринною безплідність в анамнезі, 
є невиношування, гіпертензивні та метаболічні розлади. Адекватне вирішення завдань профілактики різних акушерських ускладнень 
стало можливим шляхом розроблення методів прогнозування із застосуванням у клініках комп’ютерних технологій.
Мета — розробити алгоритм прогнозування передчасних пологів, розвитку істміко-цервікальної недостатності (ІЦН), гестаційної 
гіпертензії та гестаційного діабету у вагітних із поєднаною безплідністю в анамнезі.
Матеріали та методи. Основні групи: 1-ша група — 155 вагітних, які мали в анамнезі ендокринну безплідність; 2-га група —  
245 вагітних, які мали в анамнезі безплідність трубно-перитонеального ґенезу; 3-тя група — 83 вагітні, які мали в анамнезі поєднану 
безплідність трубно-перитонеального ґенезу з ендокринним; а також контрольна група, 4-та — 89 здорових вагітних, які не мали без-
плідності в анамнезі.
Розроблено алгоритм прогнозування основних гестаційних ускладнень: гіпертензивних і метаболічних розладів, невиношування вагіт-
ності (ІЦН, передчасні пологи) тільки в найтяжчої категорії вагітних (3-тя група). 
Для прогнозування акушерських ускладнень обрано метод логістичної регресії, що дає змогу будувати статистичну модель для про-
гнозування ймовірності настання події за існуючими даними.
Результати. Зі збільшенням віку та за наявності тупого шийково-маткового кута на ультразвуковій цервікометрії ризик передчасних 
пологів різко зростав. При підвищенні індексу маси тіла (ІМТ), збільшенні 17-ОП, загального тестостерону, кортизолу ризик перед-
часних пологів теж зростав. При зміні дигідротестостерону (ДГТ) і тиреотропного гормону (ТТГ) не було значного зростання ризику 
передчасних пологів. При збільшенні індексу вільного тестостерону (ІВТ) ризик передчасних пологів, навпаки, знижувався.
Зі збільшенням віку та ІМТ ризик гестаційної гіпертензії різко зростав. При збільшенні 17-ОП, загального тестостерону, кортизолу ри-
зик гестаційної гіпертензії теж зростав, але вплив цих показників був значно меншим. При зміні ТТГ, ІВТ не було значного збільшення 
ризику гестаційної гіпертензії. Наявність анемії та тупого шийково-маткового кута ультразвуковій цервікометрії не впливала на ризик 
гестаційної гіпертензії.
Зі збільшенням віку, ІМТ та за наявності підвищеного глюкозотолерантного тесту (ГТТ) ризик гестаційного діабету різко зростав.  
При збільшенні 17-ОП, загального тестостерону, кортизолу, ТТГ ризик гестаційного діабету теж зростав. При збільшенні ІВТ ризик 
гестаційного діабету, навпаки, знижувався.
Висновки. Розроблений нами алгоритм прогнозування (модель бінарної логістичної регресії) дає змогу передбачити розвиток:  
передчасних пологів — у 73,43% (p=0,019938) вагітних; ІЦН — у 91,30% (p=0,00004) вагітних; гестаційного діабету — у 80,43% 
(p=0,00004) вагітних; гестаційної гіпертензії — у 82,61% (p=0,00322) вагітних із поєднаною безплідністю в анамнезі.
Визначені найбільш інформативні клініко-лабораторні показники прогнозування (вік, ІМТ, 17-ОП, ТТГ, загальний тестостерон, корти-
зол, ГТТ, шийково-матковий кут) дозволяють удосконалити тактику ведення цих вагітних.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вагітні з поєднаною безплідністю в анамнезі, прогнозування акушерських ускладнень.

Prediction of major obstetric complications in pregnant women with a history of combined 
infertility
E.V. Kolomiets, L.E. Tumanova
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

The main gestational complications in pregnant women with a history of combined tubal-peritoneal and endocrine infertility are miscarriage, hy-
pertensive and metabolic disorders. An adequate solution to the prevention of various obstetric complications became possible by developing 
methods of prognosis with using computer technology in clinics.
Purpose — to develop an algorithm for predicting preterm birth, the development of isthmic and cervical insufficiency (ICI), gestational hyper-
tension and gestational diabetes in pregnant women with a combined history of infertility.
Materials and methods. The main groups: the Group 1 — 155 pregnant women who had a history of endocrine infertility;  
the Group 2 — 245 pregnant women who had a history of infertility of tubular-peritoneal genesis; the Group 3 — 83 pregnant women who had a history 
of combined infertility: tubular-peritoneal genesis with endocrine; the control Group 4 — 89 healthy pregnant women who did not have history of infertility.
An algorithm for predicting the main gestational complications: hypertensive and metabolic disorders, miscarriage (ICI, preterm birth) was 
developed only in the most severe category of pregnant women (the Group 3).
For the prediction of obstetric complications, the method of logistic regression was chosen, which allows to build a statistical model to predict 
the probability of occurrence of the event based on existing data.
Results. With increasing age and in the presence of an obtuse cervical-uterine angle on ultrasound cervicometry, the risk of preterm birth 
dramatically increased. With increasing body mass index (BMI), increasing 17-OP, total testosterone, cortisol, the risk of preterm birth also 
increased. There was no significant increase in the risk of preterm birth with changes in dihydrotestosterone (DHT) and thyroid stimulating hor-
mone (TSH). With increasing index of free testosterone (ІFТ), the risk of preterm birth, on the contrary, decreased.
With increasing age and BMI, the risk of gestational hypertension dramatically increased. With the increase of 17-OP, total testosterone, cortisol, 
the risk of gestational hypertension also increased but the impact of these indicators was much less. There was no significant increase in the 
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Вступ

Узагальнюючи дані літератури та власні дослідження, можна зазначити, що вагітність після 
лікування безплідності характеризується значною частотою ускладнень вагітності і поло-

гів, порушень стану плода і новонародженого. Важливу роль у виникненні цих ускладнень відігра-
ють зміни вмісту гормонів фетоплацентарного комплексу, статевих гормонів і наднирників; інфек-
ції, імунологічні розлади та порушення обміну речовин [4,5,7].

За даними літератури, у популяції гіпертензивні розлади під час вагітності в жінок різних віко-
вих груп зустрічаються з частотою до 10%, частота прееклампсії становить 3–5%, а у вагітних із 
безплідністю в анамнезі ці показники збільшуються [3,6,9].

Поширення гестаційного діабету в США досягає 4%, у країнах Європи — у 1–14% вагітних.  
Діабет вагітних характеризується зниженням толерантності до глюкози. Імовірність народити ве-
ликий плід у разі виявлення проблемної толерантності зростає у вагітної до 8–18,5%. У жінок із 
безплідністю в анамнезі частота гестаційного діабету значно вища, особливо коли існує ендокрин-
ний фактор — синдром полікістозних яєчників [4,5,8].

Частота істміко-цервікальної недостатності (ІЦН) у популяції під час вагітності становить  
7,2–13,5%. ІЦН є причиною 15–40% пізніх мимовільних викиднів і до 30% передчасних пологів. Тра-
диційно фактори ризику виникнення ІЦН поділяються на три групи: посттравматичну (її частота 
сягає 70% серед усіх причин ІЦН), функціональну (30% випадків) і вроджену (близько 1%) [3,5,7].

За нашими даними, основними гестаційними ускладненнями у вагітних, які мали поєднану 
трубно-перитонеальну з ендокринною безплідність в анамнезі, є невиношування, гіпертензивні та 
метаболічні розлади. До 30% жінок із поєднаною безплідністю в анамнезі, ендокринний фактор 
якої пов’язаний із гіперандрогенією, під час вагітності мали функціональну ІЦН, що була причи-
ною пізніх викиднів або передчасних пологів; гестаційний діабет та гестаційну гіпертензію, або 
прееклампсію [6,8,9].

Адекватне вирішення завдань профілактики різних акушерських ускладнень стало  
можливим шляхом розроблення методів прогнозування із застосуванням у клініках комп’ютер-
них технологій. У результаті першого етапу роботи нами створено автоматизовану базу даних  
(в Excel) — формалізовані історії пологів, які включали історії пологів жінок із різними видами 
безплідності в анамнезі. Прогнозування здійснено з використанням різної кількості найбільш ін-
формативних ознак [1,2].
Мета роботи — розробити алгоритм прогнозування передчасних пологів, розвитку ІЦН, геста-

ційної гіпертензії та гестаційного діабету у вагітних із поєднаною безплідністю в анамнезі.

Матеріали та методи дослідження
До складу навчальної вибірки залучено 483 історії хвороби, контрольної — 89. Основні групи: 

1-ша група — 155 вагітних, які мали в анамнезі ендокринну безплідність; 2-га група — 245 вагітних, 
які мали в анамнезі безплідність трубно-перитонеального ґенезу; 3-тя група — 83 вагітні, які мали в 
анамнезі поєднану безплідність трубно-перитонеального ґенезу з ендокринним; а також контроль-
на група, 4-та — 89 здорових вагітних, які не мали безплідності в анамнезі.

risk of gestational hypertension with changes in TSH, IFT. The presence of anemia and obtuse cervical angle of ultrasound cervicometry did not 
affect the risk of gestational hypertension.
With increasing age, BMI and in the presence of an elevated glucose tolerance test (GTT), the risk of gestational diabetes dramatically increased. 
With increasing 17-OP, total testosterone, cortisol, TSH, the risk of gestational diabetes also increased. The risk of gestational diabetes, on the 
contrary, decreased with an increase in IFT.
Conclusions. Our prediction algorithm (binary logistic regression model) allows to foresee the development of: preterm birth — in 73.43% 
(p=0.019938) pregnant women; ICI — in 91.30% (p=0.00004) pregnant women; gestational diabetes — in 80.43% (p=0.00004) pregnant wom-
en; gestational hypertension — in 82.61% (p=0.00322) pregnant women with combined infertility in history.
The most informative clinical and laboratory predictive indicators (age, BMI, 17-OP, TSH, total testosterone, cortisol, GTT, cervical-uterine angle) 
were determined, which makes it possible to improve the management tactics of these pregnant women.
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: pregnant women with a history of combined infertility, predicting obstetric complications.
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Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол досліджен-
ня ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної в роботі установи. На проведення дослі- 
джень отримано інформовану згоду жінок.

Логістична регресія є різновидом або розширенням множинної регресії. У разі використан-
ня методик кодування незалежних змінних можна застосовувати як кількісні, так і якісні (кате-
горіальні) незалежні предиктори. Як залежна змінна виступає так звана бінарна змінна.

Для прогнозування акушерських ускладнень нами обрано метод логістичної регресії, оскіль-
ки логістичний регресійний аналіз дає змогу будувати статистичну модель для прогнозування 
ймовірності настання події за існуючими даними (наприклад, факторів ризику). Для цього вво-
диться залежна змінна, що приймає лише одне з двох значень (бінарна змінна), і безліч незалеж-
них змінних (предиктори або регресори), що мають кількісний характер, на основі значень яких 
потрібно обчислити ймовірність прийняття того чи іншого значення залежною змінною.

Бінарна логістична регресія застосовується, коли залежна змінна є бінарною і за допомогою ло-
гістичної регресії можна оцінити ймовірність того, що подія настане для конкретного випробува-
ного (хворий/здоровий).

Математичний апарат
Регресійні моделі можуть бути записані у вигляді формули:
y=F(x1,x2,…,xn)
У множинній лінійній регресії передбачається, що залежна змінна є лінійною функцією неза-

лежних змінних, тобто:
y=b0+b1x1+b2x2+…+bnxn
Її можна використовувати для оцінки ймовірності результату події, обчисливши стандартні ко-

ефіцієнти регресії.
Для вирішення регресійної задачі, що має бінарну залежну змінну, передбачається безперервна 

змінна зі значеннями на відрізку [0,1] при будь-яких значеннях незалежних змінних.
Це досягається застосуванням логістичного перетворення:

де p — імовірність того, що відбудеться цікава подія;
e — основа натуральних логарифмів 2,71 ... (число Ейлера);
y — стандартне рівняння регресії (y=b0+b1×1+b2×2+…+bnxn).
Графік цього рівняння наведено на рисунку 1.

Отже, використовуючи логіт-перетворення замість значень y, визначених в інтервалі 
[- ∞; +∞], можна перейти до інтервалу [0;1] значень p. Унаслідок цього зростає чутливість 
функції до зміни комбінацій, поєднань різноманітних прогностичних ознак.

Регресійна модель логістичної регресії p=1/(1+e−y) гарантує, що передбачені значення 
завжди будуть усередині відрізка [0,1]. Тому отримані значення сприймаються як імовір-
ності.

У загальному випадку логістичну регресію можна подати у вигляді одношарової ней-
ронної мережі (рис. 2) з функцією активації сигмоїдальної, ваги якої є коефіцієнти логі-
стичної регресії, а вага поляризації — константа регресійного рівняння.

 
                                                Рис. 1. Логістична крива
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Умови застосування методу:
1. Залежна ознака — якісна бінарна, має лише два можливі значення: 1 — наявність захворюван-

ня; 0 — відсутність захворювання.
2. Незалежні ознаки — будь-які.
3. Незалежні ознаки мають бути також незалежними одна від одної, між ними не повинно бути 

кореляції чи асоціацій.
У результаті логіт-регресійного аналізу виходить модель (оцінка регресійних коефіцієнтів), яка 

застосовується для оцінки ймовірності результату аналізованої події.
Як критерій оцінки значущості коефіцієнтів регресії (бета-коефіцієнтів) використовується 

статистика Вальда. Якщо рівень значущості статистики Вальда менше 0,05, цей аналізований пре-
диктор є значущим для аналізу моделі.

Оцінити якість збудованої моделі можна, якщо оцінити параметр «Відношення незгоди».
Якість передбачуваної моделі характеризується величиною «Відношення незгоди».
Відношення незгоди (відношення шансів) обчислюється як відношення добутку чисел правильно 

розкласифікованих спостережень до добутку чисел неправильно розкласифікованих спостережень.
Відношення незгоди більше 1 показує, що побудована класифікація краще за те, якби ми просто 

провели класифікацію навмання.
У разі використання логістичної регресійної моделі можна доповнювати дослідження іншими 

методами, наприклад, деревами класифікації.

Результати дослідження та їх обговорення
Розроблено прогнозування основних гестаційних ускладнень: гіпертензивних і метаболічних 

розладів, невиношування вагітності (ІЦН, передчасні пологи) тільки в найтяжчої категорії вагіт-
них (3-тя група), які мали в анамнезі поєднану безплідність трубно-перитонеального ґенезу з ен-
докринним.

Для прогнозування досліджено залежності передчасних пологів у вагітних із поєднаною без-
плідністю в анамнезі від певних факторів ризику.

Отримано прогностичну модель (p=0,019938; відсоток правильно знайдених відповідей: 
73,43%). У результаті створено формулу для прогнозування:

Зі збільшенням віку та за наявності тупого шийково-маткового кута на ультразвуковій (УЗ) 
цервікометрії ризик передчасних пологів різко зростав. При збільшенні індексу маси тіла (ІМТ), 
при підвищенні 17-ОП, загального тестостерону, кортизолу ризик передчасних пологів теж зро-
став. При зміні дигідротестостерону (ДГТ) і тиреотропного гормону (ТТГ) не було значного зро-
стання ризику передчасних пологів. При збільшенні індексу вільного тестостерону (ІВТ) ризик 
передчасних пологів, навпаки, знижувався.

Далі досліджено прогнозування показників ІЦН; регресійна формула моделі (значущість мо-
делі p=0,00004 (р<0,05), відсоток правильно знайдених відповідей: 91,30%):

                                                               Рис. 2. Найпростіша нейронна мережа
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Зі збільшенням віку, ІМТ та за наявності тупого шийково-маткового кута на УЗ-цервікометрії 
ризик ІЦН різко зростав. При підвищенні 17-ОП, загального тестостерону (незначно), кортизолу 
ризик ІЦН теж зростав. При зміні ТТГ не було значущого зростання ризику ІЦН. Наявність анемії 
не чинила впливу на ризик розвитку ІЦН; а підвищення ІВТ, навпаки, її зменшувало.

Нами також складено модель бінарної логістичної регресії для прогнозування гестаційної гіпер-
тензії (p=0,00322; відсоток правильно знайдених відповідей: 82,61%). Отримано формулу моделі:

Зі збільшенням показників віку та ІМТ ризик гестаційної гіпертензії різко зростав. При підви-
щенні 17-ОП, загального тестостерону, кортизолу ризик гестаційної гіпертензії теж зростав, але 
вплив цих показників був значно меншим. При зміні ТТГ, ІВТ не було значного зростання ризику 
гестаційної гіпертензії. Наявність анемії та тупого шийково-маткового кута на УЗ-цервікометрії не 
впливала на ризик гестаційної гіпертензії.

Пояснюється це тим, що 17-гідроксипрогестерон є попередником кортизолу і використовується 
організмом для його виробництва. Кортизол виробляється наднирниками і бере участь у розще-
пленні білків, глюкози і жирів, у підтримці нормального кров’яного тиску і в регулюванні актив-
ності імунної системи. Відповідно, при збільшенні в організмі цієї категорії вагітних 17-ОП, кор-
тизолу ризик розвитку гестаційної гіпертензії теж зростає.

Нами складено модель бінарної логістичної регресії для прогнозування гестаційного діабету  
у вагітних із поєднаною безплідністю в анамнезі (p=0,00004; відсоток правильно знайдених від-
повідей: 80,43%). Отримано формулу моделі:

Зі збільшенням віку, ІМТ та за наявності підвищеного ГТТ ризик гестаційного діабету різко 
зростав. При підвищенні 17-ОП, загального тестостерону, кортизолу, ТТГ ризик гестаційного діа-
бету теж зростав. При збільшенні ІВТ ризик гестаційного діабету, навпаки, знижувався.

Висновки
Розроблений нами алгоритм прогнозування (модель бінарної логістичної регресії) дає змо-

гу передбачити розвиток: передчасних пологів — у 73,43% (p=0,019938) вагітних; ІЦН —  
у 91,30% (p=0,00004) вагітних; гестаційного діабету — у 80,43% (p=0,00004) вагітних;  
гестаційної гіпертензії — у 82,61% (p=0,00322) вагітних із поєднаною безплідністю в анамнезі.

Визначені найбільш інформативні клініко-лабораторні показники прогнозування  
(вік, ІМТ, 17-ОП, ТТГ, загальний тестостерон, кортизол, ГТТ, шийково-матковий кут) дозволяють 
удосконалити тактику ведення цих вагітних.
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Морфологічні та імуногістохімічні особливості плацент 
у породіль з інфекціями, що передаються статевим 
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Мета — дослідити та оцінити макроскопічні, гістологічні, морфологічні та імуногістохімічні зміни плацент; вивчити особливості екс-
пресії маркера ендотеліальних клітин CD34 в судинному руслі вілльозного дерева плаценти в породіль з інфекціями, що передаються 
статевим шляхом (ІПСШ), в анамнезі після прегравідарної підготовки перед циклами допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ).
Матеріали та методи. Проаналізовано морфологічне, імуногістохімічне дослідження та рівень експресії СD34 50 плацент від  
породіль із ІПСШ в анамнезі. I група — 25 плацент від породіль, яким проведено прегравідарну підготовку перед циклом ДРТ,  
з акушерським та перинатальним супроводженням і розродженням відповідно до розроблених нами медико-організаційних алгорит-
мів, прогностичної методики та лікувально-профілактичних схем; ІІ група — 25 плацент від породіль, яким виконано загальноприйняті 
прогностичні та лікувально-профілактичні заходи.
Результати. За даними гістологічного дослідження плацент від жінок I групи, переважали прояви компенсаторних процесів, і від-
мічалася значно менша вираженість патологічних змін. Плацентарно-плодовий коефіцієнт у жінок I групи був вірогідно вищим, ніж у 
жінок IІ групи, і становив 0,17, проти 0,15. Спостерігалося зменшення розгалуження кровоносних судин, у результаті чого капіляри 
займали переважно центральне та парацентральне положення. Дистрофічні та некротичні процеси, із заміною хоріального епітелію 
фібриноїдними масами, виявлялись у незначній кількості кінцевих ворсин, що відносилося до пристосувальних механізмів. Найбільша 
площа експресії CD34 у ворсинчастому хоріоні плацент реєструвалася в І групі і становила 9,49±0,47%, у ІІ групі вона була меншою  
в 1,29 раза (7,34±0,15%; p<0,01). Найбільша оптична щільність експресії CD34 у ворсинчастому хоріоні плацент відмічалася  
в жінок ІІ групи (0,22±0,01 у.о.), яка перевищувала аналогічну в пацієнток І групи (0,20±0,01 у. о.) — у 1,25 раза (p<0,01).
Висновки. У разі прегравідарної підготовки перед циклами ДРТ і за комплексної корекції дизадаптаційних порушень у фетоплацен-
тарному комплексі вагітних із ІПСШ в анамнезі включаються всі структурні механізми адаптації плаценти, які дають змогу зберег-
ти морфометричні та дифузійні показники ворсинчастого дерева на рівні стійкої компенсації, що є найважливішим пристосувальним  
засобом, який допомагає підтримувати життєздатність плода.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: інфекції, що передаються статевим шляхом, прегравідарна підготовка, плацента, морфологічний аналіз, імуно-
гістохімічний аналіз, експресія СD34 в плаценті.

Morphological and immunohistochemical features of the placenta in women in labour  
with a history of sexually transmitted infections
O.I. Krotik
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Purpose — to explore and evaluate macroscopic, histological, morphological and immunohistochemical changes in the placenta, to study the 
peculiarities of the marker expression of endothelial cells CD34 in the vascular bed of the placental villous tree in women in labour with a history 
of sexually transmitted infections (STIs) after pregravid preparation before cycles of assisted reproductive technologies (ART).
Materials and methods. The analysis of morphological and immunohistochemical examination as well as expression level of CD34 in 50 pla-
centas from women in labour with a history of STIs was conducted. The Group I (main) — 25 placentas from the women in labour who underwent 
pregravid preparation before the ART cycle, obstetric and perinatal support and delivery in accordance with the medical and organizational al-
gorithms developed by us, prognostic methods and treatment and preventive regimens; the Group II — 25 placentas from the women in labour 
who received generally accepted prognostic and therapeutic and preventive measures.
Results. Histological examination of placentas from the women of the Group I demonstrated the manifestations of compensatory processes 
prevailed, and there was a much lower severity of pathological changes. The placental coefficient in the women of the Group I was probably 
higher than in women of the Group II, accounting for 0.17 versus 0.15. There was a decrease in the branching of blood vessels, as a result  
of which the capillaries occupied mainly the central and paracentral position. Dystrophic and necrotic processes, with the replacement of the 
chorion epithelium with fibroid masses, were manifested in a small number of terminal villi which belonged to the adaptive mechanisms. The 
largest area of CD34 expression in the villous chorion of the placenta was observed in the Group I and was 9.49±0.47%, in the Group II it was 
1.29 times lower (7.34±0.15%; p<0.01). The highest optical density of CD34 expression in the villi chorion of the placenta was observed in the 
women of the Group II (0.22±0.01 r.u.), which was 1.25 times higher than in patients of the Group I (0.20±0.01 r.u.; p<0.01).
Conclusions. In the case of pregravid preparation before ART cycles and in the case of complex correction of maladaptive disorders in the 
fetoplacental complex of pregnant women with a history of STIs, all structural mechanisms of placental adaptation are included, which allow to 
maintain the morphometric and diffusion parameters of the villous tree at the level of stable compensation, which is the most important adaptive 
tool that helps to maintain fetal viability.
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: sexually transmitted infections, pregravid preparation, placenta, morphological analysis, immunohistochemical analysis, expres-
sion of CD34 in the placenta.
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Вступ

Вагітні жінки з безплідністю та інфекція-
ми, що передаються статевим шляхом 

(ІПСШ), в анамнезі становлять групу високого 
ризику щодо розвитку плацентарної дисфунції 
[12,18,24,]. У разі виникнення або загострення 
інфекційного процесу під час вагітності пла-
цента відіграє роль центральної ланки, виконує 
складні й багатогранні функції бар’єрного орга-
на та є своєрідним екстракорпоральним органом 
імунітету плода. Реалізація захисних властиво-
стей плаценти залежить від характеру збудни-
ка та шляхів інфікування, а особливості будови 
цього органа визначають своєрідність розвитку 
інфекційного процесу. Частота запальних змін 
у плаценті при інфекційних захворюваннях,  
за даними різних авторів, коливається в межах 
від 11% до 78,4%. Характер морфологічних змін 
у плаценті при інфекційній патології залежить 
від виду збудника, часу, шляху зараження, тер-
міну вагітності при інфікуванні [4,6,13,22]. Дані 
літератури заперечують твердження про транс-
плацентарну передачу інфекції плода без уш-
кодження структур плаценти. Таке спрощене 
уявлення про зміни фетоплацентарного ком-
плексу при інфекції можна пояснити неадек-
ватністю застосованих методів дослідження, на-
самперед неповним виявленням збудників або 
їхніх антигенів, а також недостатнім викори-
станням лабораторних методів, які дають змогу 
вивчити інфекційний процес паралельно в пла-
центі, організмі матері, плода та новонародже-
ного [7]. Залежні від багатьох факторів і мінливі  
взаємозв’язки в системі «мати—плацента—плід» 
уявляються нам досить складними та багато-
факторними, а фізіологічні механізми їхньо-
го формування і реалізації доведеться, мабуть, 
вивчати ще багатьом поколінням дослідників. 
Плацента виконує практично всі функції, при-
таманні організму матері, — дихальну, пожив-
ну, гормональну, захисну та інші. Під впливом  
несприятливих факторів у ній відбуваються два 
протилежно спрямовані процеси: з одного боку, 
порушення структури та функції, а з іншого — 
розвиток компенсаторно-захисних механізмів 
[2,9,10,21,25]. Фізіологічний перебіг гестації, 
стан плода під час вагітності та пологів значною 
мірою залежать від спроможності плаценти під-
тримувати на достатньому рівні функціональні 
здібності. Морфологічне та імуногістохімічне 
дослідження плаценти, у цьому зв’язку, можна 
використовувати як маркер впливу хронічно-

го інфекційного фактора на фетоплацентарний 
комплекс у цілому [15,17,20,23]. Більшість до-
слідників вважають, що вивчення особливостей 
морфології плаценти в жінок групи високого 
інфекційного ризику є «золотим стандартом» 
діагностування внутрішньоутробної інфекції 
[1,4–7,19,26].

Зниження експресії маркера CD34 спо-
стерігається в плацентах при пролонгованій та 
істинно переношеній вагітності, а це свідчить 
про виражені патоморфологічні порушення  
в плацентарному комплексі [3]. Одним із важ-
ливих параметрів функціональної активності 
плаценти є васкуляризація ворсинчастого 
хоріона, яку оцінюють за характером експресії 
ендотеліального маркера CD34. Це — мар-
кер раннього диференціювання клітин-попе-
редників гемопоезу, ендотеліальних клітин.  
Доведено індукуючу роль ендотеліальних моле-
кул адгезії в процесі цитотрофобластичної ін-
вазії [8]. Підвищення або зменшення експресії 
цього маркера свідчить про патологічні зміни 
в мікроциркуляторному руслі ворсинчастого 
хоріона. СD34 візуалізує ендотеліальне висте-
лення судин усіх типів: широких артеріол і ве-
нул у складі опорних ворсин, другого і третього 
порядку та проміжних гілок. У проміжних і тер-
мінальних гілках у 25–30% ворсин виявляють 
так звані синцитіокапілярні мембрани. Ворсини 
характеризуються зближенням, синцитіотро-
фобласт при цьому стоншений і формує най-
тонші ділянки плацентарного бар’єру, які забез-
печують максимальну дифузійну здатність пла-
центи наприкінці вагітності [3].
Мета дослідження — оцінити макроскопіч-

ні, гістологічні, морфологічні й імуногістохіміч-
ні зміни плацент; вивчити особливості експресії 
маркера ендотеліальних клітин CD34 в судин-
ному руслі вілльозного дерева плаценти в по-
роділь з ІПСШ в анамнезі після прегравідарної 
підготовки перед циклами допоміжних репро-
дуктивних технологій (ДРТ).

Матеріали та методи дослідження
Проаналізовано морфологічне, імуно-

гістохімічне дослідження та рівень експресії 
СD34 плацент від породіль з ІПСШ в анамнезі. 
I (основна) група — 25 плацент від породіль, 
яким проведено прегравідарну підготовку пе-
ред циклом ДРТ, з акушерським та перинаталь-
ним супроводженням і розродженням відповід-
но до розроблених нами медико-організаційних 
алгоритмів, прогностичної методики та ліку-
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вально-профілактичних схем; ІІ (контрольна) 
група — 25 плацент від породіль, яким викона-
но загальноприйняті прогностичні та лікуваль-
но-профілактичні заходи.

У разі використання загальногістологічно-
го методу матеріал оброблено в парафіновій  
заливці, зрізи пофарбовано гематоксилін-еози-
ном і пікрофуксином за Ван Гізоном. За допо- 
могою імуногістохімічних методів оцінено пло-
щу експресії та оптичну щільність CD34 у вор-
синчастому хоріоні плацент. У дослідженні пла-
цент використано органометричний, макроско-
пічний, загальногістологічний методи.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення до-
сліджень отримано інформовану згоду жінок.

Статистичну обробку отриманих результатів 
виконано за загальноприйнятими параметрич-
ними методами з використанням стандартно-
го пакету «Microsoft Excel 5.0» і «Statistica 8.0» 
[14,16].

Результати дослідження та їх обговорення
Особливості прегравідарного фону, аку-

шерські та перинатальні ускладнення, клініко- 
лабораторні маркери функціональної спромож-
ності фетоплацентарного комплексу, показни-
ки гормонального та імунологічного гомеос-
тазу вагітних, які становлять групу високого 
ризику щодо розвитку плацентарної недостат-
ності інфекційного генезу, можна вважати ві-
дображенням складних адаптаційних компен-
саторно-пристосувальних реакцій, на тлі яких 
розвивається гестація. Отже, для з’ясування 
фізіологічних механізмів формування присто-
сувально-захисних реакцій у системі «мати—
плацента—плід» і патогенетичних особливостей 
їхніх порушень доцільним після розродження  
є вивчення морфофункціональної будови  
плаценти в цих вагітних. Остаточним під-
твердженням описаних відмінностей перебі-
гу вагітності, акушерських і перинатальних 
наслідків розродження у вагітних із ІПСШ  
в анамнезі [11], які отримували прегравідарну 
підготовку перед циклами ДРТ, є результати 
морфологічного та імуногістохімічного дослі- 
дження плацент цих жінок.

За отриманими результатами гістологічно-
го дослідження плацент від жінок I групи пе-
реважали прояви компенсаторних процесів, 
відмічалася значно менша вираженість патоло-

гічних змін. У цілому, компенсаторно-присто-
сувальні реакції плаценти можна представити, 
як складний динамічний процес адаптації еле-
ментів плацентарного бар’єру, що включає змі-
ни на субклітинному, клітинному і тканинному 
рівнях та спрямований на підтримку гомеоста-
зу фетоплацентарної системи відповідно до по-
треб плода, який розвивається. Морфологічний  
субстрат компенсаторно-пристосувальних  
реакцій у нормі і при патології є подібним. При 
хронічній плацентарній недостатності рівень 
цих реакцій у плаценті знижується, хоча в пе-
риферичних відділах плаценти деякі показники 
її функціональної активності виявляються іноді 
навіть вищими, ніж у нормі. Очевидно, перифе-
рична частина плаценти є своєрідною резерв-
ною зоною для компенсаторних реакцій.

Плацентарно-плодовий коефіцієнт у жінок  
I групи був вірогідно вищим, ніж у жінок IІ гру-
пи, і становив 0,17 проти 0,15. Особливості мор-
фологічного вивчення плацент у жінок дослі- 
джуваних груп наведено в таблиці. При гісто-
логічному дослідженні плацент від жінок I гру-
пи відмічалася переважно морфологічна карти-
на, характерна для початкової форми хронічної 
плацентарної недостатності. Патологічні змі-
ни виражалися в потовщенні і розволокненні 
базальних мембран із відкладанням між ними 
аморфної та фібриноїдної речовини. У деяких 
судинах середнього калібру виявлялися тром-
би з наступним відкладенням кальцію та ущіль-
ненням навколишньої плацентарної тканини, 
відмічалася вогнищева відносна незрілість пла-
центи, яка характеризувалася нерівномірним 
дозріванням котиледонів у вигляді варіантів 
гіповаскуляризованих ворсинок і затрим-
ки структурно-функціональної спеціалізації  
синцитіотрофобласту. Спостерігалося змен-
шення розгалуження кровоносних судин, у 
результаті чого капіляри займали переваж-
но центральне та парацентральне положення. 
Дистрофічні та некротичні процеси, із замі-
ною хоріального епітелію фібриноїдними маса-
ми, виявлялись у незначній кількості кінцевих  
ворсин, що, імовірно, було проявом імунного 
захисту і відносилося до пристосувальних ме-
ханізмів. На материнській частині плаценти ви-
являлися невеликі петрифікати.

Компенсаторні зміни морфологічно пред-
ставлені субепітеліальним розташуванням ка-
пілярів дрібних ворсин; ангіоматозом середніх 
і дрібних ворсинок; розширенням отворів цен-
трально розташованих капілярів; достовірним 
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збільшенням відсоткового вмісту спеціалізо-
ваних термінальних ворсинок; синусоїдальним 
розширенням отворів капілярів дрібних ворси-
нок; достовірним зменшенням об’єму строми.

У плацентах від жінок I групи переважали 
компенсаторно-пристосувальні процеси у ви-
гляді помірного розширення та повнокров’я су-
дин і набряку строми окремих ворсин, разом  
з ознаками їхньої функціональної гіперплазії, 
новоутворенням значної кількості терміналь-
них ворсин малого діаметра, деякі з яких ви-
являлися недостатньо васкуляризованими. 
Більшість ворсин малого діаметра були вкриті 
синцитіотрофобластом, разом із підвищен-
ням кількості синцитіальних бруньок у тер-
мінальних хоріальних ворсинах. Строма вор-
син містила помірну кількість фібробластич-
них елементів, вогнища фіброзу та пучки 
сполучнотканинних і колагенових волокон.  
У разі збереження плацентарної архітектоніки 
інколи зустрічалися відкладання фібриноїду 
на поверхні трофобласту і в міжворсинчасто-
му просторі, що, на нашу думку, носило адап-
таційно-пристосувальний характер і забезпечу-
вало захист елементів плодового походження  
від материнської імунної агресії. Суттєво-
го зменшення межворсинчастого простору в 
усіх випадках не було, що разом із наявністю 
повноцінної розгалуженої хоріальної структури  
зумовлювало достатню площу ефективної  
поверхні для адекватного метаболічного обміну 
між матір’ю та плодом. Ознаки дистрофії деци-
дуальних клітин і амніотичного епітелію не но-
сили генералізованого характеру та супрово- 
джувалися збільшенням кількості периферич-
них трофобластичних елементів у децидуальній 
оболонці, унаслідок другої хвилі їхньої міграції 
в спіральні артерії.

Стан вілльозного дерева — один із важливих 
критеріїв повноцінності плаценти. У плацентах 
І групи спостерігалося збільшення генерацій 
проміжних зрілих і незрілих ворсин, характер-
них для більш ранніх термінів вагітності. Зміни 
в мікроциркуляторному руслі ворсин хоріона 
мали різний ступінь вираження — від слабкого 
до помірного та вираженого. У досліджуваних 
плацентах ІІ групи спостерігалися такі інволю-
ційно-дистрофічні зміни, як старі білі інфаркти, 
синцитіокапілярні мембрани в термінальних 
ворсинах хоріона, синцитіальні вузлики і брунь-
ки, відкладення фібриноїду в інтравілльозному 
просторі та солей кальцію в масах фібриної-
ду. Позитивне імунозабарвлення мишачих мо-
ноклональних антитіл до CD34 спостерігалося  
у всіх препаратах в ендотелії капілярів ворсин-
частого хоріона. Встановлено, що ендотелій ка-
пілярів ворсинчастого хоріона в жінок ІІ гру-
пи був менш залучений в експресію CD34, ніж  
у І групі. Найбільша площа експресії CD34  
у ворсинчастому хоріоні плацент спостерігала-
ся в І групі і становила 9,49±0,47%, у ІІ групі 
вона була меншою в 1,29 раза (7,34±0,15%; 
p<0,01) Найбільша оптична щільність експресії 
CD 34 у ворсинчастому хоріоні плацент від-
мічалася в жінок ІІ групи (0,22±0,01 у.о.), яка 
перевищувала аналогічну в пацієнток І групи  
(0,20±0,01 у.о.) — в 1,25 раза (p<0,01).

У разі використання методів ДРТ, у зв’язку із 
застосуванням великої кількості гормональних 
препаратів та активацією інфекційних процесів, 
виникають патологічні зміни процесів імплан-
тації, васкуляризації, а потім — плацентації, 
що може привести до формування плацентар-
ної дисфункції. Одним із важливих параметрів 
функціональної активності плаценти є васкуля-
ризація ворсинчастого хоріона, яка оцінюється 

Таблиця
Морфологічна оцінка структурних компонентів плаценти (бали)

Примітки: достовірність щодо IІ групи — *р<0,05; **р<0,01.

Показник
Група жінок

I (n=25) IІ (n=25)
Міжворсинчастий фібриноїд 1,2±0,02** 3,0±0,01
Псевдоінфаркти 2,1±0,01** 4,2±0,02
Афункціональні зони 1,4±0,02** 3,2±0,02
Міжворсинчасті крововиливи 0,8±0,02** 2,6±0,02
Ангіоматоз 1,2±0,01** 2,2±0,01
Синцитіальні вузли 0,8±0,03** 2,6±0,01
Морфофункціональна активність синцитіотрофобласту 0,4±0,02** 2,8±0,01
Активність периферичного цитотрофобласту 0,6±0,03** 2,6±0,01
Судини опорних ворсин 0,8±0,02** 2,4±0,02
Термінальні спеціалізовані ворсини 1,2±0,02** 3,2±0,02
Кальцифікати 4,2±0,03 1,6±0,03**
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за характером експресії ендотеліального марке-
ра CD34. Отримані в проведеному дослідженні 
дані свідчать про більш інтенсивне накопичен-
ня CD34 у ворсинчастому хоріоні плацент при 
зменшенні площі експресії. Статистично значу-
ще збільшення площі експресії маркера CD34 
в І групі порівняно з ІІ групою, найімовірніше, 
свідчить про компенсацію процесів васкуля-
ризації ворсинчастого хоріона (а це може роз-
глядатися як показник збереження ростової і 
функціональної активності хоріона), а в подаль- 
шому — про збільшення функціональної актив-
ності плаценти в породіль І групи.

Висновки
Морфологічні зміни в плацентах жінок І гру-

пи максимально наближені до компенсатор-
но-пристосувальних при компенсованій формі 
плацентарної. Вони характеризуються збіль-
шенням строми ворсинок, розширенням між-
ворсинчастого простору, збільшенням кількості 
котиледонів і наближенням їх до субепітеліаль-

ної поверхні ворсинок, збільшенням кількості 
синцитіальних вузликів та бруньок.

Особливостями експресії CD34 у ворсин-
частому хоріоні плацент від породіль І групи 
є зниження площі експресії CD34 з інтенсив-
ністю, яка не відрізняється від фізіологічної,  
а в плацентах жінок ІІ групи є одночасне зни-
ження площі і збільшення інтенсивності екс-
пресії CD34.

Отже, на підставі отриманих даних можна 
вважати, що в разі прегравідарної підготовки пе-
ред циклами ДРТ та комплексної корекції диз- 
адаптаційних порушень у фетоплацентарному 
комплексі у вагітних із ІПСШ в анамнезі вклю-
чаються всі структурні механізми адаптації пла-
центи, які дають змогу зберегти морфометричні 
та дифузійні показники ворсинчастого дерева 
на рівні стійкої компенсації, що є найважливі-
шим пристосувальним засобом, який допомагає 
підтримувати життєздатність плода.
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Мета — показати ефективність програм екстракорпорального запліднення (ЕКЗ) у жінок із безпліддям з прогнозованою слабкою 
відповіддю яєчників на стимуляцію різними гонадотропінами; дослідити перебіг вагітності, пологів та стан новонароджених у них.
Матеріали та методи. І група — 75 жінок, у яких контрольовану стимуляцію суперовуляції проведено сечовими гонадотропінами  
в протоколі із застосуванням антагоністів гонадотропін-рилізинг гормону. ІІ група (порівняння) — 65 жінок, у яких стимуляцію суперо-
вуляції проведено за аналогічною схемою рекомбінантними гонадотропінами. Підтвердження або виключення біохімічної вагітності 
здійснено шляхом визначення рівня загального хоріонічного гонадотропіну людини в сироватці крові за 14 діб після перенесення 
ембріона. Обробку даних виконано з використанням програмного пакету «Stat Soft Statistica 8.0».
Результати. Частота скасування циклу ЕКЗ (IVF/ICSI) у жінок І групи була достовірно нижчою порівняно з пацієнтками ІІ групи:  
у І групі вона становила 2 (2,7%) випадки проти 8 (12,3%) випадків у ІІ групі (р<0,05). Частота відміни циклу ЕКЗ серед пацієнток І групи  
була достовірно нижчою, ніж серед пацієнток ІІ групи (ВШ=0,205; 95% ДІ: 0,048–0,87; р<0,05). Процедуру перенесення ембріонів про-
водили 73 жінкам І групи та 57 пацієнткам ІІ групи. Частота настання вагітності на протокол ЕКЗ і на перенесення ембріонів становила 
41,1% (30/73) і 36,8% (21/57) відповідно. Відсутність подальшого розвитку ембріона після імплантації (біохімічна вагітність) відмічали 
в 1 (3,3%) жінки І групи та в 1 (4,8%) пацієнтки ІІ групи. Вагітність, що не розвивається, у терміні до 12 тижнів діагностували у 2 (6,6%) 
жінок І групи та в 3 (14,2%) пацієнток ІІ групи. Вагітність, що настала після програми ЕКЗ (IVF/ICSI), завершилася пологами у 24 (32,9%) 
із 73 жінок І групи та в 13 (22,8%) із 57 жінок ІІ групи.
Висновки. У жінок, у яких контрольовану стимуляцію суперовуляції проведено сечовими гонадотропінами в протоколі із застосу-
ванням антагоністів гонадотропін-рилізинг гормону, порівняно з жінками, у яких стимуляцію суперовуляції проведено за аналогічною 
схемою рекомбінантними гонадотропінами, частота настання вагітності та завершення її пологами була достовірно вищою.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: безпліддя, допоміжні репродуктивні технології, стимуляція яєчників, сечові та рекомбінантні гонадотропіни, ефектив-
ність настання вагітності.

Effectiveness of in vitro fertilization (IVF/ICSI) programs in patients with a predicted poor 
ovarian response
О.О. Chayka
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Purpose — to show the effectiveness of in vitro fertilization (IVF) programs in infertile women with a predicted poor ovarian response to stimu-
lation with various gonadotropins and to study the course of pregnancy, childbirth and the condition of their newborns.
Materials and methods. The Group І is 75 women, the controlled stimulation of superovulation in which by urinary gonadotropins was per-
formed in the protocol with the use of gonadotropin-releasing hormone antagonist. The Group ІІ (comparison) is 65 women, the stimulation 
of superovulation in which was carried out according to an analogical scheme with recombinant gonadotropins. Confirmation or exclusion  
of biochemical pregnancy was carried out by determining the level of total human chorionic gonadotropin in blood serum 14 days after embryo 
transfer. Data processing was carried out using the Stat Soft Statistica 8.0 software package.
Results. The frequency of cancellation of IVF cycle (IVF/ICSI) in the patients of the Group І was reliably lower than among the patients of the 
Group ІІ: in the Group І it was 2 (2.7%) cases against 8 (12.3%) cases in the Group ІІ (p<0.05). IVF cycle cancellations among the patients of the 
Group І was reliably lower than among the women of the Group ІІ (OR=0.205; 95% СІ: 0.048–0.87; p<0.05). Embryo transfer procedure was 
performed for 73 women of the Group І and 57 patients of the Group ІІ. The frequency of pregnancy on the IVF protocol and embryo transfer  
was 41.1% (30/73) and 36.8% (21/57), respectively. Absence of the further embryo development after implantation (biochemical pregnancy) 
was registered in 1 (3.3%) woman of the Group І and 1 (4.8%) patient of the Group ІІ. Non-developing pregnancy up to 12 weeks was diagnosed 
in 2 (6.6%) women of the Group І and 3 (14.2%) patients of the Group ІІ. Pregnancy that occurred after the IVF/ICSI program resulted in child-
birth in 24 (32.9%) women out of 73 of the Group І and 13 patients out of 57 (22.8%) of the Group ІІ.
Conclusions. In women who underwent the controlled stimulation of superovulation by urinary gonadotropins in the protocol using gonado-
tropin-releasing hormone antagonist compared to women who underwent the stimulation of superovulation with recombinant gonadotropins 
according to an analogical scheme, the frequency of pregnancy and completion of pregnancy by childbirth was reliably higher.
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: infertility, assisted reproductive technologies, ovarian stimulation, urinary and recombinant gonadotropins, effectiveness  
of pregnancy onset.
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Вступ

Існуючі алгоритми проведення про-
грам екстракорпорального запліднення  

(IVF/ICSI) передбачають ретельний аналіз ре-
продуктивного здоров’я жінки з метою підбору 
найбільш ефективного протоколу та оптималь-
ного дозування препаратів. Численні факто-
ри, такі як вік та інші соціально-демографічні 
показники, дані анамнезу щодо наявності  
гінекологічних захворювань та екстрагеніталь-
ної патології, а також історія лікування без-
пліддя кожної пацієнтки обумовлюють потребу  
в індивідуалізованому підході до лікування.  
Однак більшість з означених факторів впли-
вають на такий інтегральний показник, як 
оваріальний резерв, тобто на функціональний 
резерв яєчника, що визначає здатність остан-
нього до розвитку здорового фолікула з повно-
цінною яйцеклітиною, у тому числі у відповідь 
на стимуляцію [3,9,20,21,26].

На думку багатьох вчених, доцільно роз-
глядати питання проведення циклів екстра-
корпорального запліднення (ЕКЗ) у пацієнток  
із нормальним і низьким оваріальним резервом 
[6,7,11]. Клінічне значення цього поділу вияв-
ляється в тому, що очікувано часто пацієнтки  
з низьким оваріальним резервом або ж, як його 
називають, «бідним», «зниженим», характери-
зуються недостатньою реакцією на контрольо-
вану стимуляцію яєчників, тобто в ході прове-
дення маніпуляції отримують меншу кількість 
ооцитів або взагалі неефективність стимуляції, 
а в разі отримання ембріонів — їхню незадовіль-
ну якість [3]. Підхід до ведення таких пацієнток 
є іншим: можливе використання модифікова-
них протоколів контрольованої стимуляції яєч-
ників, призначення гормональних препаратів 
різного типу (андрогенів, комбінованих ораль-
них контрацептивів) до початку протоколу. Це 
дає змогу підвищити показники клінічної ефек-
тивності ЕКЗ [11]. На жаль, саме пацієнтки з 
передбачувано поганою відповіддю становлять 
валову частку тих, хто звертається до методи-
ки (IVF/ICSI) [9]. Підходи до їхнього ведення 
відрізняються порівняно із загальною когортою 
жінок із нескомпрометованим оваріальним ре-
зервом, зокрема, з позицій визначення препа-
рату та дозування гонадотропінів, що потребує 
детальнішого розгляду. Передумовою для до-
слідження порівняльної ефективності викори-
стання препаратів гонадотропінів принципово 
різного походження (отриманих із сечі жінок  

у менопаузі та рекомбінантних) є різний ступінь 
їхньої чистоти, однорідності складу, а також  
незначні відмінності в будові молекули, зокре-
ма її вуглеводневих компонентів, які є більш 
близькими до ендогенних за умов використання  
препаратів людського менопаузального го-
надотропіну (лМГ) [6,14,16,18]. Зокрема,  
вважається, що очищений сечовий фолікулости-
мулюючий гормон (сФСГ) має порівняно з попе-
редниками численні переваги, зокрема, нижчі 
необхідні дози, здатність вводитися підшкір-
но, меншу варіабельність концентрації залеж-
но від партії препарату, можливість індивідуалі-
зації протоколів відповідно до потреб пацієнта, 
кращий контроль розвитку фолікулів, менший  
ризик багатоплідної вагітності та розвитку син-
дрому гіперстимуляції яєчників [1,2,4,12].

З огляду на це наявність на ринку препа-
ратів обох груп здається чітко обґрунтованою. 
Важливим моментом, який свідчить на ко-
ристь використання препаратів, отриманих із 
біологічних рідин, є порівняно нижча вартість 
лікування ними. Однак численні дослідження,  
що оцінювалися авторами систематич-
них оглядів, присвячені питанню порівнян-
ня клінічної ефективності застосування лМГ  
та їхніх похідних порівняно з рекомбінантни-
ми гонадотропінами [5,8,10,17,23]. Неоднора-
зово проводилися конкретні дослідження з пи-
тань порівняльної ефективності застосування 
менопаузальних гонадотропінів та їхніх реком-
бінантних аналогів [15].

Однак дослідження останніх років показа-
ло, що альтернативне використання лМГ або  
рекомбінантного фолікулостимулюючого гормо-
ну (рФСГ) пацієнтами з поганою відповіддю на 
контрольовану стимуляцію яєчників не призво-
дить до статистично значущої різниці в показ-
никах ефективності (IVF/ICSI) у протоколах 
з антагоністами гонадотропін-рилізинг гормону 
в цих двох групах. В обох групах спостерігали-
ся порівнянні показники рівнів клінічної вагіт-
ності (30,8% проти 29,4%), показники імплан-
тації на один перенесений ембріон (62,3% про-
ти 61,7%) і частоти викиднів на одну вагітність 
(33,3% проти 30,0%). І хоча число перенесених 
ембріонів на один ооцит розміром понад 14 мм 
становило 54,0% проти 44,8%, а  коефіцієнт  
пологів на вагітність — 16,7% проти 10%, жоден 
із цих показників статистично достовірно не 
відрізнявся [22]. Однак у новіших досліджен-
нях наводяться інші дані. Зокрема, метааналіз 
2014 року відзначає значно вищі показники 
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клінічної вагітності, які спостерігаються на тлі 
застосування комбінації рФСГ та рекомбінант-
ного лютеїнізуючого гормону (рЛГ) порівняно 
з використанням рФСГ самостійно в загаль-
ній популяції жінок, проаналізованій у цьому 
огляді (ВР=1,09; 95% ДІ: 1,01–1,18) та в пацієн-
ток із поганою відповіддю (ВР=1,30; 95% ДІ: 
1,01–1,67) [12]. Отже, спостерігається віднос-
не збільшення показника клінічної вагітності  
на 9% у загальній популяції та на 30% у пацієнток 
із поганою відповіддю, що дає змогу припусти-
ти можливу користь додаткового застосування 
рЛГ у жінок із поганою відповіддю на стимуля-
цію яєчників [22,24]. Щодо порівняння ефек-
тивності застосування комбінації рекомбінант-
них препаратів (рФСГ+рЛГ) та лМГ у пацієн-
ток зі зниженим оваріальним резервом, то такі 
дослідження також існують. Y. Wang та співавт. 
(2020) виявили результати, що різняться в різ-
них вікових категоріях пацієнток, а це можна 
пов’язати з різними параметрами овуляторного 
резерву в таких категорій пацієнток. Зокрема, 
для жінок вікової групи від 30 років отримано 
вищі показники клінічної вагітності на пацієн-
та (ВР=4,48; 95% ДІ: 1,15–17,46) та кількості 
живонароджень на початий цикл (ВР=1,69; 
95% ДІ: 1,96–2,71) у групі жінок, яким вводи-
ли рФСГ+рЛГ порівняно з лМГ. Для пацієнток 
вікової групи до 30 років комбінація препаратів 
рФСГ та рЛГ дає змогу отримати більшу кіль-
кість ооцитів, однак меншу кількість високо- 
якісних ембріонів. Тому дослідники роблять 
висновок  про можливу вищу ефективність схе-
ми з рФСГ+рЛГ порівняно з лМГ у жінок віком  
від 30 років. Однак вчені зазначають, що, зва-
жаючи на низьку кількість досліджень, питан-
ня потребує подальшого вивчення [25]. Тому 
ми вирішили дослідити клінічну ефективність 
програм ЕКЗ у жінок із безпліддям з прогно-
зованою слабкою відповіддю яєчників залежно  
від стимуляції різними гормональними препа-
ратами в протоколі ЕКЗ (IVF/ICSI).
Мета дослідження — показати ефективність 

програм ЕКЗ у жінок із безпліддям з прогно-
зованою слабкою відповіддю яєчників на сти-
муляцію різними гонадотропінами; дослідити  
перебіг вагітності, пологів та стан новонародже-
них у них.

Матеріали та методи дослідження
Залежно від гормональної терапії в протоколі 

ЕКЗ (IVF/ICSI) обстежених пацієнток поділе-
но на групи. Основна (клінічна) І група — 75 жі-

нок, у яких контрольовану стимуляцію супер- 
овуляції проведено сечовими гонадотропінами  
в протоколі із застосуванням антагоністів  
гонадотропін-рилізинг гормону. ІІ група 
(порівняння) — 65 жінок, у яких стимуля-
цію суперовуляції проведено за аналогічною  
схемою рекомбінантними гонадотропінами. 
Підтвердження або виключення біохімічної  
вагітності здійснено шляхом визначення рівня 
загального хоріонічного гонадотропіну люди-
ни в сироватці крові за 14 діб після перенесен-
ня ембріона. У подальшому проаналізовано пе-
ребіг вагітності, пологів та стан новонароджених  
у цих пацієнток. При підрахунку результатів  
застосовано методи, прийняті медико-біоло-
гічної статистикою, викладені в керівництві  
Мінцера О.П. Обробку даних проведено з ви-
користанням програмного пакету «Stat Soft 
Statistica 8.0» [13,19].

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення до-
сліджень отримано інформовану згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорення
Частота скасування циклу ЕКЗ (IVF/ICSI)  

у жінок І групи була достовірно нижчою 
порівняно з пацієнтками ІІ групи. Так, у І групі 
вона становила 2 (2,7%) випадки проти 8 (12,3%) 
випадків у ІІ групі (р<0,05). Крім того, імовір-
ність відміни циклу ЕКЗ у пацієнток І групи  
була достовірно нижчою, ніж серед жінок  
ІІ групи (ВШ=0,205; 95% ДІ: 0,048–0,87; 
р<0,05).

Результативність програм ЕКЗ (IVF/ICSI) 
оцінювали за частотою настання вагітності  
на проведений цикл і перенесення ембріонів  
у порожнину матки, частотою пологів і часто-
тою невдалих спроб. Процедуру перенесення ем-
бріонів провели 73 жінкам І групи та 57 жінкам 
ІІ групи. Частота настання вагітності на прото-
кол ЕКЗ та на перенесення ембріонів станови-
ла 41,1% (30/73) та 36,8% (21/57) відповідно.  
Відсутність подальшого розвитку ембріона після 
імплантації (біохімічна вагітність) зареєструва-
ли в 1 (3,3%) жінки І групи та в 1 (4,8%) пацієнт-
ки ІІ групи. Вагітність, що не розвивається, у тер-
міні до 12 тижнів діагностували у 2 (6,6%) жінок 
І групи та в 3 (14,2%) жінок ІІ групи. Вагітність, 
що настала після програми ЕКЗ (IVF/ICSI),  
завершилася пологами у 24 (32,9%) із 73 жінок 
І групи та в 13 (22,8%) із 57 пацієнток ІІ групи.
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Слід зазначити, що ймовірність настання вагіт-
ності серед пацієнток І групи була достовірно ви-
щою, ніж серед пацієнток ІІ групи  (ВШ=9,1;  95% 
ДІ: 1,034–80,093; р<0,05). Частота невдалих спроб 
ЕКЗ (IVF/ICSI) у жінок ІІ групи зі слабкою від-
повіддю яєчників на стимуляцію рекомбінантни-
ми гонадотропінами становила 63,2% (36/57).

Перебіг першої половини вагітності в обсте-
жених пацієнток наведено в таблиці 1.

За даними таблиці 1, частота основних 
ускладнень вагітності в обстежених пацієн-
ток І групи була достовірно нижчою порівняно  
з пацієнтками ІІ групи. Частота завмерлої ва-
гітності та самовільного переривання вагітності 
спостерігалася достовірно менша в пацієн-
ток І групи — 6,6% та 3,3% проти 14,2% і 7,1%  
у ІІ групі; р<0,05. Це, на нашу думку, можна 

пояснити погіршенням показника виживання  
5 і 6-денних ембріонів; зменшенням відсотка  ем-
бріонів гарної якості серед 5 та 6-денних ембріонів 
у пацієнток ІІ групи на ембріональному етапі ЕКЗ.

Перебіг другої половини вагітності в обсте-
жених вагітних наведено в таблиці 2.

Слід зазначити, що в обстежених пацієнток 
спостерігали загрозу переривання (37,5% проти 
38,4%), гестаційну анемію (41,6% проти 46,1%), 
розвиток прееклампсії (12,5% проти 15,3%), 
плацентарну дисфункцію (33,3% проти 30,7%), 
яка проявлялася синдромом затримки розвит-
ку плода (20,8% проти 23,1%). Достовірних від-
мінностей між групами дослідження не вия-
вили. Пологи в термін наступили у 20 (83,3%) 
вагітних І групи та в 11 (84,6%) жінок ІІ групи.  
Передчасні пологи становили 16,7% у І групі 
проти 15,4% у ІІ групі. Частота кесарево-
го розтину склала 45,8% у І групі проти 46,1%  
у ІІ групі. Народилося живими 24 дитини  
в І групі та 13 дітей у ІІ групі. Перинатальної 
смертності не відмітили в жодній групі.

Висновки
У жінок, у яких контрольовану стиму-

ляцію суперовуляції проведено сечовими  
гонадотропінами в протоколі із застосуван-
ням антагоністів гонадотропін-рилізинг гормо-
ну, порівняно з жінками, у яких стимуляцію су-
перовуляції проведено за аналогічною схемою  
рекомбінантними гонадотропінами, частота  
настання вагітності та завершення її пологами 
була достовірно вищою.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.

Таблиця 1
Перебіг першої половини вагітності, абс. (%)

Таблиця 2
Перебіг другої половини вагітності, абс. (%)

Примітка: * — достовірність щодо ІІ групи, р<0,05.

Показник
Група жінок

І (n=27) ІІ (n=17)
Загроза переривання 19 (70,4) 12 (70,5)
Завмерла вагітність 2 (6,6)* 3 (14,2)
Самовільне переривання 1 (3,3)* 1 (7,1)
Гестаційна анемія 12 (44,4) 7 (41,2)

Показник
Група жінок

І (n=24) ІІ (n=13)
Загроза переривання 9 (37,5) 5 (38,4)
Анемія вагітних 10 (41,6) 6 (46,1)
Прееклампсія 3 (12,5) 2 (15,3)
Плацентарна дисфункція 8 (33,3) 4 (30,7)
Затримка росту плода 5 (20,8) 3 (23,1)
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Погіршення репродуктивного здоров’я жінок обумовлює зростання частоти звернень до програм донації ооцитів та сурогатно-
го (замінного) материнства. Формування в таких випадках алогенного плода пов’язане зі зміненим перебігом процесу імплантації  
та плацентації, що відображається в підвищеній частоті акушерських і перинатальних ускладнень. Вагомий вплив на перебіг вагітності, 
пологів та післяпологового періоду має і психологічний статус цих пацієнток, що відрізняється від такого в жінок, які виношують власну 
дитину і/або проходили лікування безпліддя.
Мета — провести порівняльний клініко-статистичний аналіз соматичного та репродуктивного анамнезу, акушерських та перинаталь-
них ускладнень у вагітних з алогенним плодом та вагітних, залучених до програм екстракорпорального запліднення (ЕКЗ) із власними 
ооцитами.
Матеріали та методи. Виконано клініко-статистичний аналіз медичної документації 200 пацієнток, розподілених на дві групи:  
І група — 150 вагітних, залучених до програм ЕКЗ з формуванням алогенного плода, ІІ група (контрольна) — 50 вагітних, яким здійсню-
валося ЕКЗ з використанням власних ооцитів жінки.
Результати. Серед пацієнток з алогенним плодом реєструвалася достовірно нижча частка різних ускладнень соматичного  
та репродуктивного анамнезу. Рівні акушерських та перинатальних ускладнень були порівнюваними або вищими щодо контрольної 
групи, критерії статистичної достовірності різниці виконувалися щодо показників гестаційної анемії, яка частіше реєструвалася в ос-
новній групі. Частота розроджень шляхом операції кесаревого розтину була достовірно нижчою серед вагітних з алогенним плодом. 
Показник середньої маси новонародженого основної групи був достовірно нижчим порівняно з контролем.
Висновки. Попри достовірно нижчу частоту виявлення факторів, що обтяжують соматичний та репродуктивний анамнез, пацієнтки 
з алогенним плодом характеризуються порівнюваними або вищими показниками частоти акушерських і перинатальних ускладнень, 
що вказує на необхідність проведення подальших досліджень щодо потенційних причин цього явища, особливостей функціонування 
фетоплацентарного комплексу та впливу психологічного статусу пацієнток для поліпшення алгоритму прегравідарної підготовки та 
антенатального супроводу.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: допоміжні репродуктивні технології, екстракорпоральне запліднення, алогенний плід, донація ооцитів, сурогатне 
(замінне) материнство, акушерські ускладнення, перинатальні наслідки, фетоплацентарний комплекс.

Clinical and statistical analysis of obstetric and perinatal complications  
in pregnant women with an allogeneic fetus
T.G. Romanenko, N.V. Yesyp
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Deterioration of women’s reproductive health causes an increase in the general number of oocyte donation and surrogacy programs.  
The formation of an allogeneic fetus in such cases affects the course of implantation and placentation, which is reflected in the increased 
frequency of obstetric and perinatal complications. The psychological status of these patients also has a significant impact on the course of 
pregnancy, childbirth and the postpartum period, which differs from that of women who are carrying their own child and/or have undergone 
infertility treatment.
Purpose — to perform a comparative clinical and statistical analysis of somatic and reproductive history, obstetric and perinatal complications 
in pregnant women with an allogeneic fetus and pregnant women who were involved in in vitro fertilization (IVF) programs with their own oocytes.
Materials and methods. Clinical and statistical analysis of the medical records of 200 patients, who were divided into two groups, was performed: 
the Group I — 150 pregnant women who were involved in IVF programs with the formation of an allogeneic fetus; the Group II (control) —  
50 pregnant women who underwent IVF using the woman’s own oocytes.
Results. Among patients with an allogeneic fetus, a significantly lower number of various complications of somatic and reproductive anamnesis 
were recorded. The rates of obstetric and perinatal complications were comparable or higher as in the control group; the criteria for statistical 
significance of the difference were fulfilled for the indicators of gestational anemia, which was more often registered in the main group. The 
proportion of deliveries by caesarean section was significantly lower among pregnant women with an allogeneic fetus. The average weight of 
the newborn of the main group was significantly lower compared to the control.
Conclusions. Despite the significantly lower frequency of detection of factors aggravating somatic and reproductive anamnesis, patients 
with an allogeneic fetus are characterized by comparable or higher rates of obstetric and perinatal complications, which makes it necessary 
to provide further investigation of the potential causes of this phenomenon, the features of the functioning of the fetoplacental complex,  
and the influence of the psychological status of the patients in order to improve the algorithm of pregravid preparation and antenatal surveillance.
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: assisted reproductive technologies, in vitro fertilization, allogenous fetus, immune tolerance, oocyte donation, surrogacy, obstetric 
complications, perinatal outcomes, fetoplacental complex.
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Вступ

У надскладних умовах сьогодення без-
пліддя залишається однією з найакту-

альніших медико-соціальних проблем [1,20]. 
Вивчення основних причин, патофізіологічних 
механізмів цього стану активно триває. Свід-
ченням успіху цих досліджень є розширення 
панелі імплементованих методик допоміжних 
репродуктивних технологій (ДРТ), що вико-
ристовується у світі та, зокрема, в Україні [4].  
Наприклад, відомо про зростання числа введе-
них у практику лікувальних методик, що вхо-
дять до переліку ДРТ, у період 1997–2016 рр.:  
в Європі — з 3 до 7, у США — з 4 до 10, а в Ав-
стралії та Новій Зеландії — з 5 до 8 [3]. Однак 
у цьому ж ретроспективному аналізі відзнача-
ються недоліки реєстрації важливих аспектів 
використання ДРТ, у тому числі акушерських 
і перинатальних ускладнень у таких пацієнток. 
Відповідно, недостатньо даних щодо перебігу 
вагітності, пологів і післяпологового періоду  
в жінок, залучених до програм екстракорпо-
рального запліднення (ЕКЗ) із формуванням 
так званого алогенного плода, генетичний ма-
теріал якого повністю чужорідний вагітній.  
До такої категорії пацієнток належать жінки, 
що у зв’язку з неможливістю отримати власні 
ооцити належної якості звернулися до донорів 
ооцитів, а також пацієнтки, які беруть участь у 
програмах сурогатного материнства. Фактичні 
дані щодо таких жінок у цілому можна вважати 
мінімальними, оскільки ця методика порівняно 
«молодша» (на противагу публікації про успіш-
не проведення циклу ЕКЗ із власними ооцита-
ми в 1978 р., перша публікація про вагітність 
повністю алогенним плодом датована 1983 ро-
ком) [19,21].

А оскільки очевидною та підтвердженою  
є суттєва на молекулярному рівні відмінність 
перебігу основних критичних моментів геста-
ції у вагітних з алогенним плодом, очікува-
но, що структура акушерської та перинаталь-
ної патології в цієї категорії пацієнток відріз-
нятиметься від такої у вагітних, які проходять 
програми ЕКЗ із власними ооцитами [15].  
Численні дослідження показують ключове зна-
чення взаємодії елементів HLA-системи (Hu-
man Leukocyte Antigen I, HLA I) матері та плода 
для адекватного перебігу процесів імплантації 
та подальшого формування плаценти [23].

Зокрема, відомо про наявність так званих 
«сприятливих» і «несприятливих» комбінацій 

між варіантами молекул HLA-С, які експре-
суються клітинами позаворсинчастого трофо- 
бласту, та KIR (Killer-cell immunoglobulin-
like receptors) — рецепторами, що містяться на  
NK-клітинах, або натуральних кілерах, зокрема,  
їх матковій популяції [8]. Значення взаємодії 
цих структур у процесі імплантації та, зокрема, 
ремоделюванні спіральних артерій зазначає ряд 
дослідників [6,7,11].

Також відображенням потенційного зна-
чення розбіжностей між генами молекул HLA-
системи, таких як HLA-DR, HLA-DQ, є реєстра-
ція різних співвідношень відповідних молекул у 
пацієнток, у яких розвинулася або не розвину-
лася прееклампсія під час вагітності [22].

Важливо усвідомлювати, що до програм  
сурогатного материнства, які становитимуть  
основну фокусну групу для нас, входять па-
цієнтки без клінічно значущої екстрагеніталь-
ної патології, часто (зазвичай) — з неускладне-
ним акушерським і гінекологічним анамнезом 
[14]. Це також може накладати певний відбиток 
на формування конкретних показників частоти 
розвитку патологічних станів під час вагітності.

Поряд із цим у таких жінок реєструється ча-
стота акушерських і перинатальних ускладнень, 
порівнювана з такими в пацієнток, залучених  
до програм ЕКЗ з використанням власних  
ооцитів [2]. Вважається, зокрема, що в остан-
ніх виникнення акушерських і перинатальних 
ускладнень обумовлене, швидше за все, саме 
фактором, який викликав безпліддя, а не власне 
процедурою ЕКЗ [9,10,16]. І хоча вплив власне 
ЕКЗ на частоту виникнення ускладнень перебі-
гу вагітності, пологів та післяпологового періо-
ду не заперечується, постає питання, чому в со-
матично здорових жінок за відсутності проблем 
із репродуктивним здоров’ям реєструються ви-
сокі рівні відповідних патологічних станів [13].

Власне, висока частота реєстрації компо-
нентів великих акушерських синдромів, зокре-
ма, гіпертензивних розладів під час вагітності, 
передчасних пологів, а також таких ускладнень, 
як гестаційний діабет, післяпологові кровотечі 
та ризики народження дітей з малою масою тіла, 
неодноразово відзначалася вченими серед суро-
гатних матерів [12,24].

Окрім того, психологічний статус пацієн-
ток, як відомо, також має суттєвий вплив на 
перебіг вагітності, пологів та післяпологового 
періоду, визначаючи можливі перинатальні на-
слідки [18]. Очевидно, що усвідомлене виношу-
вання плода, генетично чужорідного жінці, та-
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кож накладатиме певний відбиток на психоло-
гічний статус пацієнтки. Даних щодо вивчення 
цього питання недостатньо, щоб повною мірою  
описати кількісні та якісні характеристики та-
кого впливу. Зокрема, останнім часом науков-
ці приділяють особливу увагу психологічно-
му стану сурогатних матерів і вбачають необ-
хідність їхнього ретельного супроводу під час  
вагітності [17,25].
Мета дослідження — провести порівняль-

ний клініко-статистичний аналіз соматичного 
та репродуктивного анамнезу, акушерських і пе-
ринатальних ускладнень у вагітних з алогенним 
плодом та вагітних, залучених до програм ЕКЗ 
з власними ооцитами.

Матеріали та методи дослідження
Проведено клініко-статистичний аналіз  

200 історій вагітності та пологів, а також від-
повідних обмінних карт вагітних і медичних 
карт новонародженого пацієнток, які народи-
ли на базі КЗ КОР «Київський обласний центр 
охорони здоров’я матері і дитини» та полого-
вих будинків м. Києва в період 2016–2020 рр.  
Загальна кількість пацієнток становили 200 жі-
нок. Вагітних поділено на групи таким чином:  
І (основна) група — 150 жінок, у яких вагітність 
настала в результаті ЕКЗ з використанням чу-
жих ооцитів із формуванням алогенного плода, 
ІІ (контрольна) група — 50 жінок, у яких вагіт-
ність настала в результаті ЕКЗ з використан-
ням власних ооцитів жінки. Окрім випадків од-
ноплідної вагітності, до дослідження включено 
також історії вагітності та пологів пацієнток із 
дихоріальною, диамніотичною двійнею. Їхня 
кількість у І групі становила 7 (4,7%) випадків,  
у ІІ групі — 2 (4%) випадки, різниця в кількості 
не була статистично достовірною.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення до-
сліджень отримано інформовану згоду жінок.

Статистичний аналіз отриманих даних ви-
конано в програмному середовищі «SPSS Sta-
tistics», застосування параметричних критеріїв 
(Т-тест для незалежних вибірок) відбувало-
ся після проходження перевірки розподілу на 
нормальність, непараметричні методи (зокре-
ма, визначення критерію відповідності Пір-
сона (c2), точний тест Фішера) використано 
за дотримання належних умов. Статистично 
значущими прийнято відмінності при p<0,05. 

Графічне відображення результатів здійснено за 
допомогою засобів програмного пакету «Micro-
soft Office».

Результати дослідження та їх обговорення
Слід зазначити, що з кожним роком кількість 

пацієнток, які пройшли програми ЕКЗ у поло-
гових будинках України, зростала або залиша-
лася стабільно високою, що відповідає даним 
реєстрів Європейського товариства репродукції 
людини і ембріології (European Society of Human 
Reproduction and Embryology, ESHRE) [5,20]. 
Щодо кількості пацієнток з алогенним плодом, 
розроджених в умовах пологових будинків міста 
Києва, то їхня кількість також зростала. Це може 
бути пов’язано як і з погіршенням репродуктив-
ного здоров’я населення, так і з розвитком про-
грам сурогатного материнства в країні.

Встановлено, що середній вік пацієнток  
І групи, до якої входили вагітні з алоген-
ним плодом, становив 31,83±2,52 року [95% 
ДІ: 31,42–32,23], а жінок ІІ групи, залучених  
до програм ЕКЗ з використанням власних  
ооцитів, — 32,2±2,24 року [95% ДІ: 31,56–32,84], 
різниця не була статистично достовірною.

У розглянутих групах пацієнток визнача-
лася така вікова структура (рис. 1): у групі жі-
нок з алогенним плодом високою була частка 
пацієнток старшої вікової групи: від 35 років – 
23 (15,3%) жінки, від 30 років до 25 років —  
98 (65,3%) пацієнток. Пацієнтки віком до  
30 років становили дещо менше п’ятої част-
ки цієї групи – 29 (19,4%) жінок. Аналогічно, 
у групі вагітних із програм ЕКЗ з використан-
ням власних ооцитів абсолютно домінували па-
цієнтки віком від 30 років — 40 (80%) жінок, 
при цьому кількість жінок, що народжують у ві-
ці від 35 років, дорівнювала 8 (16%). Як відомо, 
віковий фактор може додатково обумовлювати 
підвищення ризику виникнення багатьох аку-
шерських ускладнень. Слід зазначити, що се-
ред пацієнток ІІ групи віком від 35 років відзна-
чалася висока частка жінок, які народжували 
вперше — 32 (64%) пацієнтки. Усі жінки І гру-
пи народжували повторно, оскільки залучені до 
програм сурогатного материнства.

Репродуктивна функція пацієнток харак-
теризувалася такими параметрами: середній  
вік менархе жінок І групи — 12,93±1,54 року 
[95% ДІ: 12,69–13,18], ІІ групи (ЕКЗ з власними 
ооцитами) — 13,42±1,81 року [95% ДІ: 12,90–
13,93], статистично значущої різниці не виявле-
но (р>0,05).
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Структуру причин безпліддя серед пацієн-
ток ІІ групи наведено на рисунку 2. Слід зазна-
чити, що в 29 (58%) пацієнток причиною звер-
нення до репродуктивних технологій стало са-
ме первинне безпліддя. Як домінуючі серед 
загальновідомих факторів у ІІ групі жінок були 
ендокринний та трубно-перитонеальний фак-
тор (15 (30%) і 14 (28%) випадків відповідно), 
чоловічий фактор обумовлював звернення до 
ДРТ у 6 (12%) пацієнток, матковий фактор — у 
5 (10%), поєднані фактори — у 4 (8%) випадків, 
а у 6 (12%) жінок причина безпліддя лишилася 
нез’ясованою. За даними архівної медичної ін-
формації, не можливо встановити кількість не-
вдалих спроб ЕКЗ перед цією вагітністю. Оче-
видно, що І група пацієнток, до якої ввійшли су-
рогатні матері, не підлягала такому аналізу.

Серед пацієнток І групи запальні захво-
рювання малого таза в анамнезі відмічалися  
у 4 (2,7%) жінок, що достовірно менше порівня-
но з ІІ групою, у якій ці патологічні стани 
реєструвалися в анамнезі у 18 (36%) пацієн-
ток; р<0,001. Щодо захворювань шийки матки,  
то вони спостерігалися в анамнезі у 39 (26%) жі- 
нок, хірургічне лікування цієї патології про-
ведено 8 (5,3%) пацієнткам. У ІІ групі захво-
рювання шийки матки в анамнезі фіксувалися  
в 17 (34%) жінок, при цьому хірургічне лікуван-
ня (діатермоексцизія, діатермоконізація) здій-
снено 9 (16%) пацієнткам, різниця в показни-
ках виявлення захворювань шийки матки між  
І та ІІ групами не була статистично достовірною.

Слід зазначити, що оперативні втручання 
на придатках проведено 2 (1,3%) жінкам І гру-
пи, що достовірно нижче порівняно з аналогіч-
ним показником пацієнток ІІ групи (8 (16%) 
випадків); р<0,001. Щодо інших оперативних 
втручань на органах репродуктивної системи, 
то пацієнтки І групи характеризувалися ви-
щою частотою переривань вагітності в І три-
местрі, у тому числі хірургічними методами — 
38 (25,3%) пацієнток порівняно з 4 (8%) жін-
ками ІІ групи; p<0,01, однак ускладнень після 
перенесених втручань не було в жодної пацієнт-
ки. Щодо репродуктивних втрат в анамнезі слід 
зазначити ранні викидні — у 14 (9,3%) жінок  
І групи і в 13 (26%) пацієнток ІІ групі, що ста-
тистично достовірно частіше реєструвалися 
у ІІ групі, p<0,01, пізні викидні — у 3 (2%) жі-
нок і в 2 (4%) пацієнток І та ІІ груп відповід-
но; p>0,05. Завмерла вагітність спостерігалася в 
анамнезі у 4 (8%) жінок і в 9 (6%) пацієнток від-
повідно, різниця не була статистично достовір-

ною; p>0,05. У ІІ групі кількість пацієнток зі 
звичним невиношуванням становила 9 (18%). 
Жодна з пацієнток з алогенним плодом раніше 
не мала діагностованого безпліддя або повтор-
них втрат вагітності. Встановлено, що передчас-
ні пологи були у 8 (5,3%) жінок із групи ЕКЗ 
з власними ооцитами, у ІІ групі — у 2 (4%) жі-
нок, різниця не була статистично достовірною.  
Щодо частоти виявлення екстрагенітальних за-
хворювань, то показники за групами нозологій 
наведено в таблиці 1. Слід зазначити статистич-
но достовірну різницю в частоті виявлення цу-
крового діабету між І та ІІ групами за відсут-
ності таких жінок у І групі. Дещо нижчі рівні 
виявлення серед пацієнток з алогенним плодом, 
хоча і без статистичної достовірності, відміча-
лися щодо екстрагенітальної патології таких 

менше 30 років

23(15,3%) 29(19,4%)

98(65,3%)

8(16%)
6(12%)

36(72%)

Група І Група ІІ

30–34 років 35 років і більше

Рис. 1. Розподіл пацієнток за віком, абс.ч. (%)
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Ендокринний фактор

Трубно-перитонеальний фактор 

Матковий фактор

Чоловічий фактор

Поєднані фактори

Безпліддя нез'ясованого генезу 

Рис. 2. Структура причин безпліддя пацієнток ІІ групи, 
абс.ч. (%)
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груп: захворювання серцево-судинної системи 
(хронічна артеріальна гіпертензія), дихальної 
системи, шлунково-кишкового тракту, сечови-
дільної системи, неврологічних захворювань, 
патології щитоподібної залози тощо.

Як відомо, психологічний стан пацієнток 
здатний впливати на перебіг вагітності, пологів 
та післяпологового періоду. Важливою для вста-
новлення особливостей психологічного статусу 
жінок є оцінка соціально-демографічних аспек-
тів життя пацієнток. Зокрема, за даними медич-
ної документації нами визначено статус шлю-
бу пацієнток, освіту та рід діяльності жінок на 
момент встановлення на облік. Отож, серед па-
цієнток І групи домінували мешканки сільської 
місцевості — 91 (60,7%) жінок, тоді як у ІІ групі 
співвідношення мешканок села та міста набли-
жено становило 1:1,17; p>0,05. Кількість пацієн-
ток, які працювали за фахом, що потребував у 
них наявності вищої освіти, у І групі станови-
ла 28 (18,7%) жінок, у ІІ групі — 14 (28%) па-
цієнток. Середня професійна освіта була необ-
хідна для виконання професійних обов’язків у 
54 (36%) пацієнток І групи і в 24 (48%) жінок 
ІІ групи. Не працювали 68 (45,3%) пацієнток  
І групи та 12 (24%) жінок ІІ групи, різниця була 
статистично достовірною; p<0,01. У зареєстро-
ваному шлюбі перебували тільки 84 (56%) па-
цієнтки І групи, тоді як у ІІ групі — 46 (92%), 
різниця була статистично достовірною; p<0,05.

Перебіг вагітності пацієнток обох груп від-
значався достатньо високою частотою прояву 
різноманітних патологічних станів, пов’язаних 
із вагітністю. Зокрема, ознаки загрози перери-
вання вагітності в І триместрі спостерігалися 
в 48 (32%) пацієнток І групи і в 21 (42%) па-
цієнтки ІІ групи, різниця не була статистично 
достовірною; p>0,05. При цьому ознаки форму-

вання ретрохоріальної гематоми при ультразву-
ковому дослідженні виявлялися в 14 (9,3%) па-
цієнток І групи і в 6 (12%) жінок ІІ групи, різ-
ниця не була статистично достовірною. Слід 
зазначити, що лише 5 (3,3%) пацієнток з І групи 
та 2 (4%) пацієнтки з ІІ групи проходили ліку-
вання загрозливого аборту амбулаторно, решта 
перебували в стаціонарі; р>0,05. Блювання ва-
гітних як ускладнення вагітності відмічалося в 
49 (32,7%) жінок І групи та у 12 (24%) пацієнток 
ІІ групи, різниця не була статистично достовір-
ною; p>0,05. У терміні вагітності від 12 тижнів 
із діагнозом загрозливого аборту проходили 
лікування 53 (35,3%) і 23 (46%) жінки відповід-
но І та ІІ груп, різниця не була статистично до-
стовірною; p>0,05. Істміко-цервікальна недо-
статність спостерігалася у 19 (12,7%) пацієн-
ток І групи і в 5 (10%) жінок ІІ групи, різниця 
не була статистично достовірною. Серед інших 
патологічних станів, що ускладнювали перебіг 
вагітності пацієнток, слід відмітити гестаційну 
анемію, що достовірно частіше реєструвалася 
серед пацієнток з алогенним плодом (36 (24%) 
жінок порівняно з 5 (10%) пацієнтками ІІ гру-
пи, p<0,05). При цьому більшість жінок ІІ гру-
пи мали анемію легкого ступеня – 4 (80%) па-
цієнтки, тоді як у І групі — 23 (63,9%) із 36 жі-
нок; анемію середнього ступеня мали 13 (36,1%) 
пацієнток І групи, тоді як у ІІ групі — 1 (20%) 
пацієнтка; p>0,05. У жодної з жінок обох груп 
не було анемії тяжкого ступеня. Достовірно 
вища частота виявлення анемії в жінок основ-
ної групи, імовірно, була обумовлена повтор-
ним залученням їх до програм сурогатного ма-
теринства без достатньої прегравідарної підго-
товки. Гестаційний діабет виявлявся в 14 (9,3%) 
пацієнток І групи та в 4 (8%) жінок ІІ групи, 
різниця не була статистично достовірною. В 

Таблиця 1
Екстрагенітальна патологія в досліджуваних пацієнток (абс., %)

Примітка: * — різниця показників статистично достовірна (p<0,05).

Групи нозологій
Кількість пацієнток із заданими захворюваннями

І група (n=150) ІI група (n=50)
абс. % абс. %

Захворювання серцево-судинної системи: 36 24 13 26
• у т.ч. хронічна артеріальна гіпертензія 8 5,3 4 8
• у т.ч. варикозне розширення вен нижніх кінцівок 28 18,7 9 18
Захворювання дихальної системи 4 2,7 3 6
Захворювання шлунково-кишкового тракту 7 4,7 4 8
Захворювання сечовидільної системи 12 8 6 12
Захворювання ендокринної системи 22 14,7 12 24
• у т.ч. патологія щитоподібної залози 22 14,7 9 18
• у т.ч. цукровий діабет – –* 3 6*
Неврологічні захворювання 4 2,7 2 4
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обох групах також спостерігалися порівнювані  
частоти виявлення безсимптомної бактеріурії 
та маніфестної інфекції сечовивідних шляхів 
(загострення хронічного пієлонефриту, ге-
стаційний пієлонефрит) — сумарно 8 (5,3%)  
жінок І групи і 2 (4%) пацієнтки ІІ групи, а 
також кольпіту — 46 (30,7%) жінок І групи  
і 14 (28%) пацієнток ІІ групи; p>0,05.  
Хоча б один епізод гострої респіраторної 
вірусної інфекції під час вагітності відмічався  
у 26 (17,3%) жінок І групи і у 12 (24%) па-
цієнток ІІ групи, різниця не була статистично  
достовірною; p>0,05.

Висока частота виявлення гіпертензивних 
розладів під час вагітності в пацієнток розгля-
нутих груп підтверджує теоретичні відомості 
щодо патогенезу розвитку цього стану. Пору-
шення процесу нідації може бути спричинене 
неадекватними рецепторними властивостями 
ендометрія, які часто виявляються в пацієнток, 
залучених до програм ЕКЗ з власними ооцита-
ми. Щодо вагітних з алогенним плодом, то йо-
го формування також пов’язане з рядом ано-
мальних імуноопосередкованих реакцій у про-
цесі імплантації і, таким чином, може додатково 
обумовлювати функціональну неспроможність 
плацентарного комплексу. Отож, як зазначало-
ся раніше, у 8 (5,3%) пацієнток І групи і в 4 (8%) 
жінок ІІ групи був встановлений діагноз хроніч-
ної артеріальної гіпертензії; р>0,05. Гестаційна 
гіпертензія була діагностована в 5 (3,3%) жінок 
І групи і в 3 (6%) пацієнток ІІ групи, різниця не 

була статистично достовірною. Прееклампсія 
ускладнювала перебіг вагітності, пологів та 
післяпологового періоду в 10 (6,7%) пацієнток  
І групи і в 3 (6%) жінок ІІ групи; р>0,05. При 
цьому структуру випадків захворювання за ха-
рактеристиками стану наведено на рисунку 3.

Особливості функціонування фетоплацен-
тарного комплексу в пацієнток з алогенним пло-
дом відображені в показниках кількості виявле-
них випадків хронічної плацентарної дисфунк-
ції та синдрому затримки росту плода (СЗРП). 
Ці показники є досить високими і серед пацієн-
ток ІІ групи, що відображає наявність у цих жі-
нок ряду факторів ендометріального та неендо-
метріального походження, які здатні негатив-
но впливати на процес нідації. Зокрема, ознаки 
хронічної плацентарної дисфункції відмічалися 
у 44 (29,3%) пацієнток І групи і в 13 (26%) жінок 
ІІ групи; р>0,05. При цьому діагноз СЗРП вста-
новлений 16 (10,7%) пацієнткам з алогенним 
плодом і 6 (12%) жінкам, залученим до програм 
ЕКЗ із власними ооцитами, різниця не була ста-
тистично достовірною; p>0,05. Олігогідрамніон 
виявлявся в 3 (2%) пацієнток І групи і в 1 (2%) 
пацієнтки ІІ групи, різниця не була статистично 
достовірною; p>0,05.

Серед пацієнток обох груп, залучених  
до програм ЕКЗ, очікувано реєструвалася ви-
сока частота ускладнень і втручань у пологах. 
Зокрема, розродження через природні пологові 
шляхи відбулося лише в 29 (58%) пацієнток  
ІІ групи, однак в основній групі цей показник 
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був достовірно нижчим — 34 (22,7%) жінки; 
p<0,01 (рис. 4).

Пацієнтки І групи характеризувалися дещо 
нижчою частотою виникнення травм пологових 
шляхів порівняно з ІІ групою (розрив проме-
жини — у 11 (7,3%) жінок порівняно з 6 (12%) 
пацієнтками ІІ групи), що могло бути пов’яза-
но з високою часткою першонароджуючих жі-
нок ІІ групи (у групі І не було першонароджу-
ючих), однак різниця не була статистично до-
стовірною. Епізіотомія виконувалися 5 (3,3%) 
пацієнткам І групи та 1 (2%) пацієнтці ІІ групи; 
p>0,05. При цьому серед 5 пацієнток І групи в 
4 випадках епізіотомія здійснювалася перед ва-
куум-екстракцією плода, в 1 випадку — при по-
логах із плодом у тазовому передлежанні. Се-
ред пологів шляхом вакуум-екстракції плода, 
проведених лише в пацієнток І групи, у 3 (75%) 
випадках показанням до втручання був дис-
трес плода у ІІ періоді пологів, в 1 (25%) випад-
ку — слабкість пологової діяльності у ІІ періоді 
пологів. Передчасний розрив плодових оболо-
нок відмічався у 17 (11,3%) пацієнток І групи і 
в 7 (14%) жінок ІІ групи, різниця не була ста-
тистично достовірною; p>0,05. Хоріоамніоніт 
патогістологічно був підтверджений лише  
в 1 (0,7%) пацієнтки І групи. Слід зазначи-
ти, що таке ускладнення, як слабкість поло-
вої діяльності, спостерігалося в 16 (10,7%) па-
цієнток І групи і в 4 (8%) жінок ІІ групи, однак 
різниця не була статистично достовірною. Пе-
редчасне відшарування плаценти відмічалося  
в 3 (2%) пацієнток І групи і в 1 (2%) жінки  
ІІ групи. Достатньо висока частота цього за-

грозливого ускладнення свідчить про аномаль-
ний морфофункціональний стан плацентарного 
комплексу в обох групах.

Окрім того, даний аспект підтверджує висо-
ка частота виявлення затримки частин посліду, 
а також зареєстрованого часткового щільного 
прикріплення плаценти. Обидва ускладнення 
частіше реєструвалися серед пацієнток основ-
ної групи порівняно з контрольною: затримка 
частин посліду — у 28 (18,7%) пацієнток І гру-
пи порівняно з 2 (4%) пацієнтками ІІ групи  
(хоча і без статистичної достовірності), част-
кове щільне прикріплення плаценти —  
у 12 (8%) пацієнток І групи за відсутності таких 
у ІІ групі (p<0,05), що може пояснюватися ано-
мальним формуванням матково-плацентарного 
сполучення в умовах повністю алогенного пло-
да. Рання післяпологова кровотеча фіксувалася  
в 13 (8,7%) пацієнток І групи і в 1 (2%) пацієнт-
ки ІІ групи, однак різниця не була статистично 
достовірною.

Особливої уваги заслуговує структура пока-
зань до розродження шляхом операції кесарево-
го розтину (табл. 2). Зокрема, серед вагітних з 
алогенним плодом найбільшу частку становили 
пацієнтки з дистресом плода — майже третина 
(11 жінок, або 32,3%). Кожна п’ята (7 випадків, 
або 20,6%) пацієнтка була розроджена шляхом 
операції кесаревого розтину через аномалії по-
логової діяльності, що не піддаються медика-
ментозній корекції. Значна частка кесаревих 
розтинів виконана за відмовою жінки з руб-
цем на матці від спроби вагінальних пологів —  
6 (17,6%) жінок. Варто відзначити високу част-
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ку пацієнток, у яких розвинувся такий загроз-
ливий стан, як відшарування плаценти, —  
3 (8,8%) прооперовані пацієнтки. Серед пока-
зань до розродження шляхом операції кесаре-
вого розтину були тяжка прееклампсія за від-
сутності умов для екстреного розродження че-
рез природні пологові шляхи, передлежання  
плаценти (з кровотечею і без неї), тазове перед-
лежання плода за відмови жінки від спроби ва-
гінальних пологів, тазове передлежання одного 
плода з двійні. Слід вказати на відсутність серед 
показань до розродження шляхом операції кеса-
ревого розтину таких станів, як клінічно вузь-
кий таз та екстрагенітальна патологія, що по-
яснюється залученням до програм сурогатного 
материнства соматично здорових жінок, які вже 
народжували.

Серед пацієнток ІІ групи домінувала част-
ка жінок, яким кесарів розтин був проведений 
за висновком профільного спеціаліста у зв’язку 
з наявністю екстрагенітальної патології. Таких 
пацієнток було майже чверть (5 осіб, або 23,8%). 
Значній частці жінок оперативне розродження 
було обрано у зв’язку з дистресом плода — май-
же кожна 5-та прооперована пацієнтка (4 (19%) 
випадки). Серед жінок були також ті, що пе-
ренесли реконструктивні оперативні втручан-
ня на матці або міомектомію з проникненням у 

порожнину матки (усього 2 (9,5%) пацієнтки). 
Аналогічно було по 2 (9,5%) пацієнтки, яким 
виконано кесарів розтин у зв’язку з клінічно 
вузьким тазом та аномаліями пологової діяль-
ності, що не піддаються медикаментозній ко-
рекції. Відшарування плаценти стало причиною 
втручання в 1 (4,8%) пацієнтки, аналогічно тяж-
ка прееклампсія за відсутності умов для екстре-
ного розродження через природні пологові 
шляхи стала причиною розродження шляхом 
операції кесаревого розтину в 1 (4,8%) випадку.  
Також 1 (4,8%) жінці виконано втручання у зв’яз-
ку з передлежанням плаценти (без кровотечі),  
ще 1 (4,8%) пацієнтці — у зв’язку з тазовим пе-
редлежанням одного плода з двійні, і 1 (4,8%) 
жінці — при тазовому передлежанні плода за 
відмови її від спроби вагінальних пологів.

Слід додати, що передчасними полога-
ми закінчилася вагітність у кожної п’ятої па-
цієнтки І групи (32 випадки — 21,3%), тоді як  
у ІІ групі — у 9 (18%) жінок, різниця не була ста-
тистично достовірною (p>0,05).

Структуру передчасних пологів для обох 
груп за термінами наведено на рисунку 5.

Загальна кількість новонароджених в обох 
групах становила 209. У І групі зареєстровано 
157 дітей, з них живонароджені — 156 (99,4%), 
антенатальна загибель плода — 1 (0,6%) випа-

Таблиця 2
Структура показань до кесаревого розтину в досліджуваних пацієнток (абс., %)

Примітка: * — різниця показників статистично достовірна (p<0,05).

Показання

Кількість пацієнток, яким виконано 
кесарів розтин за показанням

І група (n=34) ІI група (n=21)
абс. % абс. абс.

Рубець на матці за наявності протипоказань до вагінальних пологів 6 17,6 2 9,5
у т.ч. попередні реконструктивні операції на матці,  
резекція кута матки, гістеротомія, міомектомія  
з проникненням у порожнину матки в анамнезі

– – 2 9,5*

• у т.ч. відмова жінки від спроби вагінальних пологів 6 17,6* – –
Тазове передлежання плода за відмови жінки  
від спроби вагінальних пологів 2 5,9 1 4,8

Тазове передлежання одного плода з двійні 2 5,9 1 4,8
Екстрагенітальна патологія – – 5 23,8
Передлежання плаценти 2 5,9 1 4,8
• у т.ч. з кровотечею 1 2,9* – –
• у т.ч. без кровотечі) 1 2,9* 1 4,8*
Тяжка прееклампсія за відсутності умов  
для екстреного розродження через природні пологові шляхи 1 2,9 1 4,8

Відшарування плаценти 3 8,8 1 4,8
Дистрес плода 11 32,3 5 23,8
• за відсутності антенатально встановленого СЗРП 5 14,7* 2 9,5*
• у т.ч. на тлі СЗРП 6 17,6* 3 14,3*
Клінічно вузький таз – – 2 9,5
Аномалії пологової діяльності, що  
не піддаються медикаментозній корекції 7 20,6 2 9,5
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док. У ІІ групі зафіксовано 52 новонародже-
них, серед яких живонароджені складали 98,1%  
(51 дитина), антенатальна загибель зареєстро-
вана у 1 (1,9%) випадку. Антенатальна загибель 
плода відбулася в 1 пацієнтки І групи внаслідок 
прогресуючого перебігу СЗРП на тлі хронічної 
плацентарної недостатності (у терміні 32 тиж-
ні народився живий недоношений хлопчик ма-
сою 1090 г, зростом 34 см). Також антенатальна 
загибель плода відбулася в 1 пацієнтки ІІ гру-
пи внаслідок відшарування плаценти в терміні  
27–28 тижнів на тлі хронічної артеріальної 
гіпертензії та цукрового діабету (народився 
мертвий хлопчик масою 1280 г, зростом 35 см).

Середня маса новонароджених від жінок 
І групи була достовірно нижчою і становила 
2883,4±101,5 г порівняно з аналогічним показ-
ником ІІ групи — 3102,3±191,9 г; p<0,05. Поло-
ги крупним плодом становили 6,7% випадків  
І групи та 8% випадків ІІ групи, різниця не була 
статистично достовірною; p>0,05.

Щодо перинатальних ускладнень серед ново-
народжених І групи варто зазначити, що частка 
дітей з асфіксією новонароджених дорівнюва-
ла 14% (22 новонароджені). При цьому асфіксія 
легкого ступеня діагностувалася в 13 (8,3%) ви-
падках, середнього — у 5 (3,2%) випадках, тяжка 
асфіксія — у 4 (2,5%) випадках. Ознаки гіпок-
сично-ішемічного ураження головного мозку 
відмічалися в 6 (3,8%) дітей. Гіпербілірубінемія 
спостерігалася у 19 (12,1%) новонароджених, га-
строінтестинальний синдром — у 12 (7,6%). Ге-
морагічний синдром проявлявся в 4 (2,5%) но- 
вонароджених. Одна (0,6%) дитина мала ознаки 
раннього неонатального сепсису.

Щодо структури патології новонародже-
них ІІ групи, то асфіксія різного ступеня тяж-
кості відмічалася в 6 (11,5%) дітей: легкого 
ступеня — у 2 (3,8%) випадках, середнього —  
у 3 (5,8%) випадках, тяжка асфіксія — в 1 (1,9%) 
випадку. При цьому гіпоксично-ішемічна ен-
цефалопатія виявлялася в 3 (5,8%) новонарод-
жених. Геморагічний синдром діагностувався  
у 2 (3,8%) дітей. Гіпербілірубінемія спостері- 
галася в 7 (13,5%) новонароджених. Гастроін-
тестинальний синдром як один із варіантів 
прояву дезадаптаційного синдрому відмічався  
у 8 (15,4%) новонароджених ІІ групи. Реаліза-
ція внутрішньоутробного інфікування у вигляді 
вродженої пневмонії діагностувалася в 1 (1,9%) 
новонародженого ІІ групи. За жодним із показ-
ників статистично достовірної різниці між по-
казниками І та ІІ груп не було. Окрім того, се-
ред новонароджених І групи відбулося 2 ви-
падки ранньої неонатальної загибелі. Зокрема, 
унаслідок передчасного відшарування нормаль-
но розташованої плаценти на тлі прогресування 
ознак поєднаного гестозу в терміні 26–27 тиж-
нів при одноплідній вагітності народився живий 
недоношений хлопчик масою 1140 г, зростом  
34 см, 2–2 бали за шкалою Апгар, що помер про-
тягом першої доби після пологів. Також унаслі-
док пологів у терміні 27–28 тижнів при появі оз-
нак дистресу плода народилася жива недоноше-
на дівчинка масою 2390 г, зростом 46 см, 2–3 бали 
за шкалою Апгар, яка померла протягом другої 
доби після пологів. За результатами патолого- 
анатомічного дослідження, у новонародженої 
виявлені ознаки таких патологічних станів: ран-
ній неонатальний сепсис; внутрішньоутробна 
аспірація меконію; вроджена пневмонія; легене-
ва кровотеча; тяжкі дихальні розлади; ураження 
центральної нервової системи змішаного ґене-
зу; судомний синдром; геморагічний синдром.  
Також один новонароджений від жінки з ІІ гру-
пи помер у ранньому неонатальному періоді, 
протягом першої доби після народження, з тер-
міном гестації на момент пологів 33 тижні. Роз- 
родження шляхом операції кесаревого розти-
ну було здійснене у зв’язку з дистресом плода 
під час вагітності на тлі хронічної плацентарної 
дисфункції та СЗРП. Новонароджений хлоп-
чик масою 1520 г, зростом 41 см, 3–3 бали за 
шкалою Апгар.

Висновки
Встановлено, що в репродуктивному анам-

незі пацієнток з алогенним плодом реєструєть-
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ся достовірно нижча частота запальних захворю-
вань органів малого таза, оперативних втручань 
на придатках і ранніх репродуктивних втрат. Ва-
гітні цієї групи мають нижчі показники частоти 
виявлення екстрагенітальної патології (однак 
статистично достовірною є лише відмінність у 
кількості пацієнток із цукровим діабетом).

Пацієнтки з алогенним плодом характеризу-
ються порівняно високою частотою акушерсь-
ких і пренатальних ускладнень: зареєстрована 
достовірно вища частка пацієнток із гестацій-
ною анемією, висока частота ускладнень перебі-
гу пологів та післяпологового періоду, однак ча-
стота розроджень шляхом операції кесаревого 
розтину є достовірно нижчою.

У ході аналізу соціально-демографічних 
аспектів встановлено, що серед вагітних з ало-

генним плодом статистично достовірно більше 
непрацюючих жінок і тих, які не перебувають у 
зареєстрованому шлюбі.

Отже, очевидно, що робота з пацієнткою,  
вагітність у якої передбачає значне напру-
ження механізмів регуляції різних органів  
та систем, що відображається у високих рів-
нях реєстрації акушерської та перинатальної 
патології за відсутності значущих ускладнень 
соматичного та репродуктивного анамнезу,  
потребує розроблення вдосконаленого алго-
ритму прегравідарної підготовки та антена-
тального супроводу мультидисциплінарною 
командою із залученням у тому числі перина-
тального психолога.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
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Проблема клімактерію актуальна вже протягом багатьох десятиліть. Патогенетично обґрунтованим методом лікування, враховуючи 
зміну гормонального фону жінки, є замісна гормональна терапія. Визначення імунних маркерів клітинного гомеостазу є одним із пер-
спективних напрямів, тому вивчення змін рівнів антитіл до HSP60 може стати надійним маркером як перебігу, так і компенсації пору-
шень нервово-вегетативного стану в перименопаузі.
Мета —  вивчити роль рівнів антимюлерового, фолікулостимулюючого, лютеїнізуючого, тиреотропного гормонів, антитіл (IgG) до люд-
ського білка теплового шоку 60 (HSP60) і його бактеріального гомолога (GroEl); визначити акушерський анамнез на діагностику та 
лікування вазомоторних симптомів у жінок у перименопаузі.
Матеріали та методи. Обстежено 158 пацієнток із клімактеричним синдромом у перименопаузі в період із жовтня 2019 року по 
березень 2022 року. До 1-ї (основної) групи залучено 80 пацієнток, які погодилися на лікування та отримували його за стандарт-
ною схемою: комбіноване лікування в циклічному режимі —  естрогени (17b-естрадіол) + гестагени (дидрогестерон); а до 2-ї групи 
(порівняння) —  78 жінок, які відмовилися від лікування за наявності естрогендефіцитного стану.
Результати. Виявлено зниження (p<0,01) ризику недосягнення високого ефекту лікування з вазомоторними симптомами для 
пролікованих пацієнток, ВШ=0,04 (95% ДІ: 0,01–0,18), порівняно з групою непролікованих пацієнток. Зі збільшенням кількості пологів 
ризик недосягнення високого ефекту лікування жінок із вазомоторними симптомами зростає (p=0,01), ВШ=2,27 (95% ДІ: 1,2–4,27) 
на кожні пологи. Виявлено нижчий (р=0,039) ризик недосягнення високого ефекту лікування жінок із вазомоторними симптомами 
при більш високому рівні GroEl, ВШ=0,994 (95% ДІ: 0,987–1,000) на кожен нг. При стандартизації за рівнем тиреотропного гормону та 
проявами вазомоторних симптомів до лікування або за його відсутності виявлено зниження (р<0,001) ризику недосягнення високого 
ефекту лікування жінок із вазомоторними симптомами в пролікованих пацієнток, ВШ=0,04 (95% ДІ: 0,01–0,20).
Висновки. Встановлено, що немає інформативного показника для прогнозування ефективності лікування жінок із вазомоторними 
симптомами. Встановлено, що показник  HSP60 не впливає, а показник GroEl впливає на ефективність лікування вазомоторних клініч-
них проявів.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: перименопауза, клімактеричний синдром, замісна гормональна терапія, HSP60, GroEl.

The role of heat shock proteins in predicting the course of the climacteric syndrome
I.V. Sokol, D.O. Govsieiev
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The problem of menopause has been relevant for many decades. A pathogenetically justified method of treatment, taking into account the 
change in the hormonal background of a woman, is hormone replacement therapy. Determination of immune markers of cellular homeostasis 
is one of the promising directions, therefore, the study of changes in the levels of antibodies to HSP60 can become a reliable marker of both the 
course and compensation of disorders of the neurovegetative state in perimenopause.
Purpose —  to study the role of anti-Müllerian, follicle-stimulating, luteinizing, thyroid-stimulating hormones, antibodies (IgG) to human heat 
shock protein 60 (HSP60) and its bacterial homologue (GroEl), and obstetric history on the diagnosis and treatment of vasomotor symptoms 
in perimenopausal women.
Materials and methods. 158 patients with climacteric syndrome in perimenopause were examined in the period October 2019 —  
March 2022. The Group 1 (main) included 80 patients who agreed to treatment and received it according to the standard scheme: combined 
treatment in a cyclical regimen — estrogens (17b-estradiol) + progestogens (dydrogesterone); the Group 2 (comparison) included 78 women 
who refused treatment due to estrogen deficiency.
Results. Revealed a decrease (p<0.01) in the risk of not achieving a high treatment effect with vasomotor symptoms for treated patients, 
OR=0.04 (95% CI: 0.01–0.18) compared to the group of untreated patients. With the number of deliveries, the risk of not achieving a high 
treatment effect in women with vasomotor symptoms increases (p=0.01), OR=2.27 (95% CI: 1.2–4.27) for each delivery. A lower (p=0.039) risk  
of not achieving a high treatment effect was found in women with vasomotor symptoms at a higher GroEl level, ОR=0.994 (95% CI:  
0.987–1.000) for each ng. When standardizing by the thyrotropin hormone and the manifestation of vasomotor symptoms before or without 
treatment, a decrease (p<0.001) in the risk of not achieving a high effect of treatment in women with vasomotor symptoms for treated patients 
was found, OR=0.04 (95% CI: 0.01–0.20).
Conclusions. This study found that there is no informative indicator for predicting the effectiveness of treatment in women with vasomotor 
symptoms. It was established that the HSP60 indicator does not affect, and the GroEl indicator affects the effectiveness of the treatment  
of vasomotor clinical manifestations.
The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the Local 
Ethics Committee of the institutions. The informed consent of the women was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors. 
Keywords: perimenopause, climacteric syndrome, menopausal hormone therapy, HSP60, GroEl.
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Вступ

Клімактерій з грецької мови перекладаєть-
ся як сходи і є фізіологічним перехід-

ним періодом у житті жінки, протягом якого  
в організмі відбуваються інволютивні процеси 
в репродуктивній системі на тлі вікових змін, 
характеризується зниженням генеративної та 
менструальної функції внаслідок припинен-
ня функціонування яєчників. Менопауза —  
це стійка відсутність менструацій унаслідок 
втрати фолікулярної функції яєчників. Пе-
рименопауза — це період менопаузального 
переходу та 12 місяців після останньої само-
стійної менструації. Унаслідок змін гормо-
нального фону можуть з’являтися симптоми, 
що називаються «клімактеричний синдром» 
(КС) [4]. Цей симптомокомплекс складається 
з вазомоторної, психологічної, урогенітальної  
та сексуальної дисфункції. Фізіологічною осно-
вою цих проявів є дефіцит естрогену. Врахову-
ючи це, патогенетично обґрунтованим методом 
лікування є замісна гормональна терапія (ЗГТ) 
[7]. Також одна з важливих рекомендацій у 
період менопаузи — це скринінг на захворюван-
ня щитоподібної залози [5], оскільки симптоми 
цього захворювання можуть маскуватися під 
ознаки менопаузи [13].

Діагностика КС складається з комплексу ін-
струментальних і лабораторних методів. У кон-
тексті лабораторної діагностики КС першою 
є ендокринна система. Важливим маркером є 
антимюллерів гормон (АМГ), що відображає 
пул незростаючих фолікулів або тих, що знахо-
дяться в стані спокою [11]. Патогенез менопау-
зального переходу полягає в тому, що в період 
репродуктивного старіння фолікулярна фаза 
скорочується, секреція фoлiкулoстимулюючoгo 
(ФСГ) та лютеїнiзуючoго (ЛГ) гoрмoнiв збіль-
шується, а рівень інгібіну В знижується. При 
цьому вмiст ФСГ значнo перевищує показник 
ЛГ [9]. Комбінація визначення ФСГ та АМГ дає 
змогу оцінити динаміку виснаження та вели-
чини оваріального резерву, що дає можливість 
оптимізувати лікувальну тактику і досягти мак-
симальної ефективності лікування перименопа-
узальної симптоматики [6]. Важливим також є 
визначення тиреотропного гормону (ТТГ), ад-
же гормони щитоподібної залози впливають 
на функцію мозку через механізми, подібні до 
естрогену, зокрема, модулюють дію норадренер-
гічної, серотонінергічної та ГАМК-ергічної си-
стем у мозку [1].

Однак на перебіг перименопаузи впливає 
не тільки ендокринна система, опосередкова-
ну роль у формуванні клінічної картини також 
відіграє імунна регуляція. Порушення імунної 
регуляції, зокрема, її зсув в автоімунну агресію 
обумовлює виникнення внутрішньоклітинно-
го стресу. Одним із таких маркерів може бу-
ти білок теплового шоку людини HSP60 [12].  
Білки теплового шоку знаходяться внутрішньо-
клітинно, що беруть участь у рефолдингу білків 
і забезпеченні внутрішньоклітинного гомеоста-
зу, а під час запальних процесів ці білки експре-
суються на поверхні клітини. У HSP60 є бак-
теріальний гомолог GroEl, який експресується 
на поверхні багатьох мікроорганізмів, напри-
клад таких як Chlamydia trachomatis. Імунною 
системою організму продукуються антитіла 
до GroEl, що можуть перехресно реагувати  
з HSP60 і потенціювати автоімунну відповідь 
[3,14]. Існують дані досліджень, що стверджу-
ють про зв’язок між внутрішньоклітинним 
стресом і впливом естрогенів. Так, відомо,  
що ЗГТ знижує рівень титру антитіл до  HSP60 
[16]. Тому можна припустити вплив естроген-
дефіцитного стану продукції статевих гормонів 
і ЗГТ на відповідь імунокомпетентних клітин. 
Саме тому вивчення змін рівнів антитіл до 
HSP60 та GroEl може стати надійним маркером 
перебігу і компенсації КС, тим паче, що перева-
гою його є доступність для визначення.
Мета дослідження — вивчити роль рівнів 

АМГ, ФСГ, ЛГ, ТТГ, антитіл (IgG) до людсько-
го білка теплового шоку 60 (HSP60) і його бак-
теріального гомолога (GroEl); визначити аку-
шерський анамнез на діагностику та лікування 
вазомоторних симптомів у жінок у перименопа-
узі.

Матеріали та методи дослідження
Проведено проспективне дослідження анам-

нестичних і клініко-лабораторних даних 158 па-
цієнток, віком від 45 до 53 років, із клімактерич-
ним синдромом у перименопаузі. Усі обстежен-
ня та лікування проведено в період із жовтня 
2019 року по березень 2022 року в Національ-
ному медичному університеті імені О.О. Бого-
мольця на базі КНП «Київський міський поло-
говий будинок № 5».

Для визначення факторів лікування клімак-
теричного синдрому в перименопаузі пацієнток 
поділено на дві групи. До 1-ї (основна) групи 
залучено 80 жінок, які погодилися на лікуван-
ня та отримували його за стандартною схемою: 
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комбіноване лікування в циклічному режи- 
мі — естрогени (17b-естрадіол) + гестагени  
(дидрогестерон); а до 2-ї групи (порівняння) —  
78 жінок, які відмовилися від лікування за на-
явності естрогендефіцитного стану. Середній 
вік обстежених пацієнток 1-ї (основної) гру-
пи становив 50 років, а жінок 2-ї (порівняння)  
групи — 50,5 року.

Критерії залучення до дослідження: жін-
ки, у яких була остання менструація до двох  
років тому та з’явилися перші симптоми естро-
гендефіцитного стану, зокрема, вазомотор-
ні прояви (припливи, нічна пітливість, сер-
цебиття, лабільність артеріального тиску).  
Вазомоторні прояви оцінено пацієнтками згід-
но з опитувальником (NAMS Menopause Health 
Questionnaire) [15].

Критерії вилучення з дослідження: пацієнтки, 
які мали в анамнезі екстрагенітальну патологію 
(захворювання серцево-судинної системи, пору-
шення згортання крові, вірусні гепатити, невроло-
гічні порушення, онкологічні захворювання тощо).

Усім пацієнткам проведено комплекс 
клініко-лабораторних заходів; обстеження ви-
конано згідно з Національним консенсусом що-
до ведення пацієнток у клімактерії [4]. Визна-
чено гормональний профіль — ФСГ, ЛГ, АМГ, 
ТТГ. Також додатково проведено дослідження 
рівня антитіл (IgG) до людського білка тепло-
вого шоку 60 (HSP60) та його бактеріального 
гомолога (GroEl) за допомогою непрямого твер-
дофазного імуноферментного аналізу.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначених у роботі установ. На проведення 
досліджень отримано інформовану згоду жінок.

Для аналізу результатів використано ста-
тистичний пакет «EZR v. 1.54» (графічний 

інтерфейс до «R statistical software v. 4.0.3,  
R Foundation for Statistical Computing», Відень, 
Австрія), обробку результатів здійснено за за-
гальноприйнятими методиками. Критичний 
рівень значущості прийнято рівним 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
Досягнення ефекту лікування вазомоторних 

симптомів після проведеного лікування оцінено 
за рівнем сумарної оцінки пацієнток згідно з ви-
щезазначеним опитувальником. При сумарній 
оцінці «0» або «1» бал визнано, що лікування 
було високоефективним (34 пацієнтки), в іншо-
му разі ефект лікування визнано недосягнутим 
(120 пацієнток).

Для аналізу зв’язку ризику недосягнення 
ефекту лікування пацієнток із вазомоторни-
ми симптомами за факторними ознаками ви-
користано метод побудови та аналізу моделей 
логістичної регресії. Як факторні ознаки про- 
аналізовано 8 показників: проведення лікуван-
ня, кількість пологів в анамнезі, ФСГ, ЛГ, АМГ, 
ТТГ, HSP60 та GroEl. У таблиці 1 наведено ре-
зультати однофакторного аналізу.

У результаті проведеного однофакторного 
аналізу не виявлено зв’язку (p>0,05) між ризи-
ком недосягнення ефекту лікування обстеже-
них жінок і рівнями ФСГ, ЛГ, АМГ, ТТГ, HSP60. 
Встановлено зниження (p<0,01) ризику недо-
сягнення високого ефекту жінок із вазомотор-
ними симптомами у пролікованих пацієнток, 
ВШ=0,04 (95% ДІ 0,01–0,18) порівняно з гру-
пою непролікованих пацієнток. Зі збільшен-
ням кількості пологів ризик недосягнення ви-
сокого ефекту лікування жінок із вазомотор-
ними симптомами зростав (p=0,01), ВШ=2,27  
(95% ДІ: 1,2–4,27) на кожні пологи. Відмічено 
нижчий (р=0,039) ризик недосягнення висо-
кого ефекту лікування жінок з вазомоторними 

Таблиця 1
Аналіз однофакторних моделей логістичної регресії прогнозування ризику  

недосягнення ефекту лікування жінок із вазомоторними симптомами

Факторна ознака Коефіцієнт моделі, 
b±m

Рівень значу-
щості відмін-

ності ВШ від 1, p

Показник відношення 
шансів моделі, ВШ 

(95% ДІ)

Лікування
ні референтний

так -3,17±0,75 <0,001 0,04 (0,01–0,18)
Пологи 0,078±0,044 0,076 –

ФСГ, на 100 мМО/мл 0,42±1,02 0,680 –
ЛГ, на 10 мМО/мл -0,18±0,88 0,836 –

АМГ, на 1 нг/мл -0,88±0,65 0,174 –
ТТГ, на 1 мМО/мл -0,14±0,22 0,526 –

HSP60 0,23±0,053 0,670 –
GroEl -0,006±0,003 0,046 0,994 (0,987–1,000)
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симптомами при більш високому рівні GroEl, 
ВШ=0,994 (95% ДІ: 0,987–1,000) на кожен нг.

На другому етапі аналізу для виявлення су-
купності ознак, пов’язаних із ризиком недо-
сягнення ефекту лікування обстежених жінок,  
з використанням багатофакторних моделей ло-
гістичної регресії відібрано показники, значуще 
пов’язані з результуючою ознакою. Для відбо-
ру використано метод покрокового включення/
виключення факторних ознак (Stepwise, із по-
рогом включення p<0,1 та порогом виключення 
p>0,2). Під час аналізу з 8 факторів ризику ви-
ділено 3 незалежні ознаки: проведення лікуван-
ня; прояви вазомоторних симптомів до лікуван-
ня або за його відсутності; рівень ТТГ.

Двофакторна модель, побудована на виділе-
них ознаках, є адекватною, площа під кривою 
операційних характеристик (рис.) — AUC=0,918 
(95% ДІ: 0,86–0,96), що свідчить про наявність 
сильного зв’язку ризику недосягнення високо-
го ефекту лікування у жінок із вазомоторними 
симптомами за ознаками (схема лікування та 
рівень ТТГ).

У результаті проведеного багатофакторного 
аналізу (табл. 2) виявлено зниження (р<0,001) 
ризику недосягнення високого ефекту ліку-
вання жінок із вазомоторними симптомами у 

пролікованих пацієнток, ВШ=0,04 (95% ДІ: 
0,01–0,20) порівняно з групою непролікованих 
пацієнток (при стандартизації за рівнем ТТГ та 
проявами вазомоторних симптомів до лікуван-
ня або за його відсутності).

Фізіологічні зміни під час перименопау-
зи пов’язані зі зниженням функції яєчників.  
Перименопауза є перехідним періодом життя 
жінки від фертильного життя до менопаузи з 
великим коливанням статевих гормонів. Серед-
ня її тривалість становить 5 років [10], а cередній 
вік початку порушення менструального циклу — 
47,5 року [8], що співставно з отриманими ре-
зультатами. Щодо «віку» менопаузи, то є дані, 
що жінки, які не народжували, мають ранній вік 
менопаузи (49,0 року) порівняно з жінками, які 
народжували (49,5 року), а середній «вік» мено-
паузи зростає зі збільшенням кількості пологів 
в анамнезі і становить 49,8 року в жінок, які ма-
ють три або більше пологів. Ця тенденція, за на-
шими даними, має статистичну значущість, бо 
чим більше пологів в анамнезі, тим більша від-
сутність ефекту на результат лікування в жінок 
із вазомоторними симптомами [2].

Вікові зміни в яєчниках призводять до підви-
щення ФСГ, що використовується як маркер 
старіння яєчників. Враховуючи непряму ко-
реляцію ФСГ зі зниженням функції яєчників, 
отримані нами результати свідчать про відсут-
ність впливу рівнів ФСГ на результат лікуван-
ня вазомоторних симптомів у період периме-
нопаузи. Подальша оцінка під час переходу  
до менопаузи має включати інші маркери, зо-
крема, ЛГ та АМГ. Відомо, що АМГ відображає 
фолікулярний резерв яєчників і зменшується 
протягом репродуктивного періоду життя жін-
ки [18]. Коли жінка вступає в менопаузу, АМГ 
знижується, і нижчий рівень АМГ на момент 
початку лікування симптомів естрогендефіцит-
ного стану перименопаузи сприяє кращим ре-
зультатам терапії. Щодо гормонів щитоподібної 
залози, то її функціонування залежить від віку 

Рис. Крива операційних характеристик двофакторної 
моделі прогнозування ризику недосягнення високого 
ефекту лікування жінок із вазомоторними симптомами

Таблиця 2
Аналіз двофакторної моделі логістичної регресії прогнозування ризику недосягнення  

ефекту лікування жінок із вазомоторними симптомами

Факторна ознака Коефіцієнт моделі, 
b±m

Рівень значущості  
відмінності ВШ від 1, p

Показник відношення шан-
сів моделі, ВШ (95% ДІ)

Лікування
ні референтний

так -3,17±0,80 <0,001 0,04 (0,01–0,20)
Прояви вазомоторних 
симптомів до лікування
або за його відсутності 

0,83±0,19 <0,001 2,30 (1,60–3,31)

ТТГ, на 1 нг/мл -0,53±0,28 0,061 –
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[19]. Концентрація ТТГ у сироватці крові зро-
стає з віком, і чим старша жінка, тим більше це 
пов’язано з частотою виникнення  гіпотиреозу 
[17], іноді деякі симптоми гіпотиреозу можна 
прийняти за КС. Але, за нашими даними, можна 
говорити що не виявлено впливу рівнів ТТГ на 
результат лікування вазомоторних симптомів у 
період перименопаузи.

Перехід від перименопаузи до менопау-
зи — це стрес для жіночого організму. Вазо- 
моторні симптоми є найпоширенішими  
симптомами менопаузи, їх поширеність ко-
ливається в межах 30–75%. Однак, крім  
вазомоторних проявів, у цей період відбувають-
ся явища, які залучають механізми клітинного 
стресу. У таких процесах беруть участь білки  
теплового шоку, що є маркером клітинного  
стресу. Agnieszka Rajtar-Ciosek та ін. визна-
чили позитивний вплив менопаузальної гор-
мональної терапії на стан ендотеліальної дис- 
функції. І в  нашому дослідженні виявлено ста-
тистично значущий вплив, зокрема бактеріаль-
ного гомолога GroEl, на ефективність лікування 

вазомоторних симптомів у період перименопау-
зи [16].

Висновки
Аналіз гормонального профілю є важливим в 

алгоритмі визначення лікування жінок з естро-
гендефіцитним станом. Адже саме оцінка стану 
ендокринної системи перед призначенням ЗГТ 
дає змогу прогнозувати ефективність призначе-
ного лікування. Отримані дані свідчать, що не-
має інформативного показника для прогнозу-
вання ефективності лікування жінок із вазомо-
торними симптомами.

Визначення білків теплового шоку людини 
HSP60 та його бактеріального гомолога GroEl 
може бути корисним для оцінки імунозапаль-
них процесів при перименопаузі, бо ці білки є 
маркерами клітинного стресу. Отримані дані 
свідчать, що показник HSP60 не впливає, а по-
казник GroEl впливає на ефективність лікуван-
ня вазомоторних клінічних проявів. 
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Мета — оцінити ефективність впровадженого алгоритму лікувально-профілактичних заходів шляхом аналізу перебігу вагітності, поло-
гів та стану новонароджених при багатоплідній вагітності після допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ); оцінити зміни біохімічних 
маркерів дисфункції ендотелію в разі виявлення доклінічних проявів прееклампсії у вагітних із багатоплідною вагітністю після ДРТ.
Матеріали та методи. Проведено проспективне дослідження вагітних дихоріальною диамніотичною двійнею після ДРТ: І (основна) 
група — 35 вагітних двійнею, яким запропоновано розроблений алгоритм спостереження; ІІ (контрольна) група — 27 вагітних, яким 
проведено спостереження за загальноприйнятими методиками ведення багатоплідної вагітності. Статистичну обробку результатів до-
слідження проведено з використанням стандартних програм «Microsoft Excel 5.0» і «Statistica 6.0».
Результати. У І групі встановлено 2 випадки помірної прееклампсії в 32 і 33 тижні вагітності (PLGF — 63,2 пг/мл і 58,7 пг/мл, співвід-
ношення sFlt-1/PlGF — 51,7 і 66,3). У ІІ групі виявлено 4 випадки прееклампсії: 2 випадки помірної прееклампсії (PLGF — 74,1 пг/мл  
і 69,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PLGF — 98,6 і 104,5); 2 випадки тяжкої прееклампсії в 33 і 34 тижні (PLGF — 44,1 пг/мл і 47,3 пг/мл, 
співвідношення sFlt-1/PLGF — 122,4 і 130,1) на тлі ознак гестаційної гіпертензії. Затримку росту плода в І групі зафіксовано в 3 (8,6%)  
жінок (І ст. — у 2 (5,7%) випадках, ІІ ст. — в 1 (2,9%) випадку, ІІІ ст. не діагностовано); у ІІ групі — у 7 (25,9%) пацієнток (І ст. — у 2 (7,4%) 
випадках, ІІ ст. — у 4 (14,8%) випадках, ІІІ ст. — в 1 (3,7%) випадку). Дистрес плода в І групі виявлено в 4 (11,4%) вагітних (під час вагіт-
ності — в 1 (2,9%) випадку, під час пологів — у 3 (8,6%) випадках); у ІІ групі — у 7 (25,9%) жінок (під час вагітності — у 5 (18,5%) випад-
ках, під час пологів — у 2 (7,4%) випадках). Передчасні пологи у І групі відмічено в 5 (14,3%) жінок (до 34 тижнів гестації — у 2 (5,7%) 
випадках, після 34 тижнів гестації — у 3 (8,6%) випадках); у ІІ групі — у 8 (29,6%) жінок (до 34 тижнів гестації — у 5 (18,5%) випадках, після 
34 тижнів гестації — у 3 (11,1%) випадках). Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти виявлено у 2 (7,4%) жінок  
у ІІ групі, а в І групі таких випадків не зафіксовано. Вагінальні пологи відмічено в 14 (40%) жінок І групи та в 7 (25,9%) пацієнток ІІ гру-
пи; кесарів розтин — відповідно у 21 (60%) і у 19 (70,4%) жінок. Комбіновані пологи проведено в 1 (3,7%) жінки ІІ групи, а в І групі —  
не зафіксовано. Гіпоксично-ішемічне ураження виявлено у 2 (5,7%) дітей від жінок І групи та в 4 (14,8%) дітей від матерів ІІ групи. 
Порушення адаптації відмічено в 5 (14,3%) випадках у І групі та у 8 (29,6%) випадках у ІІ групі. Переведення на другий етап лікування 
потребували 3 (8,6%) дитини від матерів І групи та 6 (22,2%) дітей від матерів ІІ групи.
Висновки. Запропонований алгоритм сучасних діагностичних і лікувально-профілактичних заходів дав змогу достовірно знизити ча-
стоту розвитку прееклампсії, акушерських та перинатальних ускладнень і може бути рекомендованим до застосовування у практичній 
охороні здоров’я. Дослідження антиангіогенного фактора sFlt-1 і проангіогенного фактора PLGF та їхнє співвідношення є перспектив-
ним у прогнозуванні та ранній діагностиці прееклампсії при багатоплідній вагітності після ДРТ. Використання Triage PlGF та sFlt-1/PLGF 
має широко впроваджуватися в практику акушерів-гінекологів як прогностичний маркер для вчасного розпізнавання прееклампсії для 
зменшення перинатальних ускладнень, як з боку матері, так і з боку плода. На основі відслідковування динаміки зростання співвідно-
шення sFlt-1/PLGF можна спрогнозувати ранній розвиток прееклампсії навіть без клінічних симптомів і прийняти рішення про мож-
ливість пролонгування вагітності або потребу термінового розродження.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: допоміжні репродуктивні технології, багатоплідна вагітність, прееклампсія, циркулюючі біомаркери ангіоґенезу  
sFlt-1 і PLGF.

Prediction and prevention of preeclampsy in multiple regnancy  
after assisted reproductive technologies
O.M. Sulimenko
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Purpose — to assess the effectiveness of the implemented algorithm of treatment and preventive measures by analyzing the course  
of pregnancy, childbirth and the condition of newborns in multiple pregnancies after assisted reproductive technologies to assess of changes  
in biochemical markers of endothelial dysfunction in the detection of pre-clinical manifestations of preeclampsia in pregnant women with 
multiple pregnancies after the use of assisted reproductive technologies.
Materials and methods. A prospective study of pregnant women with dichorionic diamniotic twins after assisted reproductive technologies 
was conducted: the Group І (main) — 35 pregnant women with twins who were offered a developed monitoring algorithm; the Group ІІ (control) 
27 pregnant women who were monitored according to generally accepted methods of managing multiple pregnancies. Statistical processing 
of the research results was carried out using standard programs «Microsoft Excel 5.0» and «Statistica 6.0».
Results. In the Group І 2 cases of moderate preeclampsia were found in 32 and 33 weeks of pregnancy (PLGF results — 63.2 pg/ml  
and 58.7 pg/ml, sFlt-1/PLGF ratio — 51.7 and 66.3). In the Group II 4 cases of preeclampsia were identified: 2 cases of moderate 
preeclampsia (PLGF — 74.1 pg/ml and 69.3 pg/ml, sFlt-1/PLGF ratio — 98.6 and 104.5); 2 cases of severe preeclampsia at 33 and 34 weeks  
(PlGF data — 44.1 pg/ml and 47.3 pg/ml, sFlt-1/PLGF ratio 122.4 and 130.1) against the background of signs of gestational hypertension. 
Fetal growth retardation in the Group І was noted in 3 (8.6%) women (І stage — in 2 (5.7%) cases, II stage — in 1 (2.9%) case, III stage was  
not diagnosed), in the Group II — in 7 (25.9%) women (I stage — in 2 (7.4%) cases, II stage — in 4 (14.8%) cases, III stage — in 1 (3.7%) 
case). Fetal distress in the Group І was detected in 4 (11.4%) pregnant women (during pregnancy — in 1 (2.9%) case, during deliveries —  
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Вступ

Прееклампсія є основною причиною  
захворюваності та смертності як матері, 

так і плода та ускладнює приблизно від 5%  
до 12% вагітностей. На відміну від більшості 
серйозних ускладнень гестації, вона може ста-
новити ризик як для жінки, так і для плода,  
а її наслідки можуть зберігатися в матері деся-
тиліттями (підвищує ризик серйозних серце-
во-судинних захворювань) та дитини (підвищує 
ризик перманентної інвалідності за рахунок за-
тримки розвитку через обмеження росту пло-
да та недоношеність) [12,27,35]. Досягнення  
в акушерстві та неонатології суттєво пом’як-
шили багато небажаних наслідків вагітності, 
пов’язаних із прееклампсією. Та все ж стати-
стичні дані невтішні, оскільки ускладнення, 
пов’язані з прееклампсією, щорічно призводять  
до 50000 материнських смертей та понад  
500000 неонатальних смертей у всьому світі. 
В Україні у 2020 р. прееклампсія була діагно-
стована в 11075 жінок (39,32 на 1000 народже-
них), з них тяжка прееклампсія — у 1573 жі-
нок (5,58 на 1000 народжених). Отже, вчасне 
прогнозування та оптимальна профілактика 
прееклампсії має важливе значення для запо-
бігання захворюваності та смертності, пов’я-
заних із цією патологією. Саме тому особли-
вий інтерес зосереджений на виявленні нових  
терапевтичних засобів, що зможуть впливати 
на патофізіологію захворювання, і спрямовані 
на профілактику, та розширити можливість 
лікування прееклампсії. З’являється все більше 
доказів того, що патологічна трофобластична  
інвазія призводить до дисбалансу ангіогенних 

та антиангіогенних білків, у кінцевому підсум-
ку викликаючи широке запалення та пошко- 
дження ендотелію, підвищену агрегацію тромбо-
цитів і тромботичні ускладнення з інфарктами  
плаценти [3]. Однак ефект ацетилсаліцилової 
кислоти (АСК) полягає в гальмуванні запалення 
та агрегації тромбоцитів і може бути корисним 
для запобігання або лікування прееклампсії  
[4–6,8,9,14,22,25,31]. Високоякісний система-
тичний огляд Cochrane, у якому були синте-
зовані дані 60 досліджень (36716 учасників), 
дійшов висновку, що АСК помірно знижує 
протеїнуричну прееклампсію приблизно  
на 18% (відносний ризик [ВР] — 0,82; 95% довір-
чий інтервал [ДІ]: 0,77–0,86). Хоча знижен-
ня ВР при ранній прееклампсії (до 34 тижнів)  
є суттєвим, цей підтип становить лише незнач-
ну частку випадків (до 30,0%). АСК нормалізує 
ангіогенний дисбаланс, зменшуючи підвище- 
ний рівень sFlt-1 у крові в разі прееклампсії пла-
центи. Низькі дози АСК (НААСК), призначені 
в терміні гестації <11 тижнів, були пов’язані  
з незначним зниженням розвитку прееклампсії 
(ВР — 0,52; 95% ДІ: 0,23–1,17; p=0,115),  
гестаційної гіпертензії (ВР — 0,49; 95% ДІ: 0,20–
1,21; p=0,121) та будь-якими гіпертензивними 
розладами вагітності (ВР — 0,59; 95% ДІ: 0,33–
1,04; p=0,067). Раннє застосування НДАСК зни-
жувало ризик передчасних пологів (ВР — 0,52; 
95% ДІ: 0,27–0,97; р=0,040), але не впливало 
на ризик ЗРП (ВР — 1,10; 95% ДІ: 0,58–2,07; 
р=0,775). Застосування НДАСК не рекомен-
дується для профілактики спонтанних перед-
часних пологів, за відсутності факторів ризику 
розвитку прееклампсії, а також для профілакти-
ки втрати вагітності на ранніх термінах [19,22].

in 3 (8.6%) cases); in the Group II — in 7 (25.9%) women (during pregnancy — in 5 (18.5%) cases, during deliveries — in 2 (7.4%) cases). 
Premature deliveries in the Group I was noted in 5 (14.3%) women (before 34 weeks of gestation — in 2 (5.7%) cases, after 34 weeks of gestation —  
in 3 (8.6%) cases); in the Group II — in 8 (29.6%) women (before 34 weeks of gestation — in 5 (18.5%) cases, after 34 weeks of gestation —  
in 3 (11.1%) cases). Premature detachment of a normally located placenta was detected in 2 (7.4%) women in the Group II, and in the group  
I such cases were not recorded. Vaginal delivery was observed in 14 (40%) women in the Group I and 7 (25.9%) patients in the Group II; 
cesarean section — in 21 (60%) and 19 (70.4%) women, respectively. Combined delivery was performed in 1 (3.7%) woman of the Group II,  
and in the Group I — not recorded. Hypoxic-ischemic lesions were detected in 2 (5.7%) children from women of the Group I and in 4 (14.8%) children 
from mothers of the Group II. Adaptation disorders were noted in 5 (14.3%) cases in the Group I and in 8 (29.6%) cases in the Group II. Transfer to the 
second stage of treatment required 3 (8.6%) children from mothers of the Group I and 6 (22.2%) children from mothers of the Group II.
Conclusions. The proposed algorithm of modern diagnostic and treatment-prophylactic measures made it possible to reliably reduce the 
frequency of development of preeclampsia, obstetric and perinatal complications and can be recommended for use in practical health care. 
The study of the anti-angiogenic factor sFlt-1 and the pro-angiogenic factor PLGF and their ratio is promising in the prediction and early 
diagnosis of preeclampsia in multiple pregnancies after assisted reproductive technologies. The use of Triage PlGF and sFlt-1/PLGF ratio 
should be widely implemented in the practice of obstetrician-gynecologists as a prognostic marker for early recognition of preeclampsia in 
order to reduce perinatal complications, both from the mother and the fetus. Based on monitoring the growth dynamics of the sFlt-1/PLGF ratio, 
it is possible to predict the early development of preeclampsia even without clinical symptoms, and to make a decision about the possibility of 
extending the pregnancy or the need for urgent delivery.
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: assisted reproductive technologies, multiple pregnancy, preeclampsia, circulating biomarkers of angiogenesis sFlt-1 and PLGF.
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Серія наступних метааналізів сукуп-
них даних показала, що АСК є високоефек-
тивною для зниження частоти прееклампсії,  
якщо АСК призначати до 16 тижнів гестацій-
ного віку (ВР — 0,47; 95% ДІ: 0,34–0,65), але  
не чинить жодного сприятливого ефекту в разі 
початку після 16 тижнів (ВР — 0,81; 95% ДІ: 
0,63–1,03); також слід зазначити важливість до-
зи АСК [2,21]. Дослідження ASPRE довело оп-
тимальну дозу АСК для вагітних високого ри-
зику — це 150 мг на добу [17]. Вивчено і доведе-
но роль вітаміну D у регуляції функції імунної 
системи, хоріогенезі, ангіогенезі, що впливають 
на ранні стадії вагітності, а дефіцит вітаміну мо-
же призвести до надмірного запалення в ділянці 
нідації плідного яйця, до відхилень формування 
фетоплацентарного комплексу, що реалізується 
в пізніх термінах гестації розвитком гіпертен-
зивних ускладнень вагітності [1,29,30,32,36].

Важливо, що дефіцит вітаміну D призво-
дить до розвитку запалення та васкуліту, що 
виявлено під час обстеження плацент жінок  
із прееклампсією. Тому для жінок із групи ви-
сокого ризику розвитку прееклампсії вкрай 
важливою є профілактика дефіциту вітаміну D 
ще на преконцепційному етапі та в період ран-
ньої гестації, хоча ефективність може бути  
недостатньою [32,36]. Вітамін D відіграє знач-
ну роль у розвитку прееклампсії як імуномо-
дулятор, що впливає на імунну відповідь ма-
тері, запобігаючи викиду антиангіогенних фак-
торів у кров і розвитку артеріальної гіпертензії.  
Так, метаболіт вітаміну D — 1,25(OH)2D приг-
нічує проліферацію Т-клітин, змінює профіль  
експресії цитокінів і зменшує синтез g-інтерфе-
рону та інтерлейкіну-2. У дослідженні, проведе-
ному у 100 вагітних із нормальним артеріаль-
ним тиском та 100 жінок із прееклампсією, 
доведено, що як дефіцит вітаміну D у плазмі  
(ВР — 4,2; 95% ДІ: 1,4–12,8; р=0,04), так і підви-
щення рівня інтерлейкіну-6 (ВР — 4,4; 95% ДІ: 
1,8–10,8; p<0,01) незалежно пов’язані з пре- 
еклампсією [18]. Доведено, що 1,25(OH)2D бе-
ре участь у регуляції інтерлейкіну-10, який має  
інгібуючий ефект на експресію прозапальних 
цитокінів у плаценті людини. Отримано дані, що 
кальцитріол знижує регуляцію інтерлейкіну-10 
у культивованих трофобластах людини, а також 
зменшує експресію TNF-a та інтерлейкіну-6 
[17]. Показано, що вітамін D сприяє ангіогене-
зу в клітинах-попередниках ендотелію, за ра-
хунок збільшення експресії VEGF (судинного 
ендотеліального фактора росту) та активності 

проматриксної металопротеїнази (pro MMP 2).  
Відомо, що матриксні металопротеїнази причет-
ні до патогенезу судинної дисфункції, пов’яза-
ної з ТЕЛА. Метаболіт 1,25(OH)2D синтезуєть-
ся в ендотеліальних клітинах судин та індукує 
проліферацію судинних клітин гладком’язо-
вих клітин [11,15,17]. Дефіцит вітаміну D мо-
же призвести до підвищення запальної реакції, 
яка характеризує прееклампсію, а також ендо-
теліальну дисфункцію через пряму дію на ген 
транскрипції ангіогенезу, у тому числі факто-
ра ендотелію судин [24]. У трьох дослідженнях  
жінок із прееклампсією встановлено, що 
при низькому рівні вітаміну D (25(OH)D  
<50 нмоль/л) ризик виникнення тяжкої  
прееклампсії збільшувався в 5 разів [24]. Низь-
кий рівень вітаміну D в першій половині вагіт-
ності (25(OH)D <37,5 нмоль/л) був пов’язаний  
із ризиком розвитку прееклампсії [15,17]. В ін-
шому дослідженні жінки з тяжкою ранньою 
прееклампсією до 34 тижнів вагітності мали  
достовірно низький рівень вітаміну D порівня-
но з жінками без гіпертензивних усклад-
нень вагітності [11]. Зниження до вагітності  
25(OH)D до рівня <20 нг/мл підвищувало ри-
зик розвитку прееклампсії вдвічі, а в період ва-
гітності підвищувало ризик її тяжкості в 4 рази.  
Крім того, у немовлят від жінок із ранньою тяж-
кою прееклампсією і затримкою росту плода 
(ЗРП) сироватковий показник вітаміну D був 
значно нижчим.

Ще одним з імовірних патогенетичних фак-
торів виникнення ендотеліальної дисфунк-
ції та зумовлених нею гестаційних усклад-
нень є хронічна гіпоксія, у тому числі пов’яза-
на з анемією вагітності. Відповідно до сучасних 
уявлень про генез плацентарних порушень 
на тлі залізодефіцитної анемії, основну роль  
у виникненні порушень відіграє розвиток явищ 
ендотеліоцитозу з дефіцитом синтезу моноок-
сиду азоту на тлі хронічної гіпоксії. Так, за наяв-
ності анемії, навіть легкого ступеня, знижуєть-
ся рівень загального білка крові, що призводить  
до розвитку плацентарної дисфункції, що 
клінічно проявляється у 20% випадків ЗРП,  
у 10% — невиношуванням вагітності. В основі 
цих ускладнень лежать суттєві метаболічні не-
йроендокринні ускладнення в системі «мати–
плацента–плід», які виникають під впливом 
хронічної гемічної гіпоксії, що супроводжує залі-
зодефіцитну анемію вагітних. Показано, що ці 
зміни залежать від ступеня тяжкості анемії і мо-
жуть бути морфологічним субстратом порушень  
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матково-плацентарного кровотоку, а в подаль-
шому — і власної гемодинаміки плода [28]. Слід 
зазначити, що клінічне значення анемії тяжко-
го ступеня як фактора ризику несприятливих  
наслідків для матері та плода не піддавалося 
сумніву в жодному з досліджень [7,10].

Адекватний фолатний статус матері знижує 
ризик таких перинатальних проблем, як неви-
ношування вагітності, гестаційні ендотеліо-
патії, вроджені вади розвитку. Так, дослідження 
свідчать, що підвищений рівень гомоцистеїну  
в крові є однією з багатьох патогенетичних при-
чин виникнення гестаційної гіпертензії та пре-
еклампсії [13]. А фолієва кислота може знижу-
вати рівень гомоцистеїну в крові [26,34]. От-
же, фолієва кислота є важливим коферментом 
синтезу клітинної ДНК і відіграє важливу роль  
у формуванні плаценти та рості й розвитку пло-
да [37]. Достатня кількість фолієвої кислоти мо-
же знизити частоту виникнення загрози аборту, 
сприяти росту та розвитку плода, розширювати 
плацентарні кровоносні судини та посилювати 
плацентарне кровопостачання [33].

Враховуючи, що в реалізації невиношуван-
ня вагітності при багатоплідній вагітності бере 
участь цілий ланцюг петогенетичних факторів, 
до них належать плацентарна дисфункція,  
істміко-цервікальна недостатність, інфекцій-
но-запальний процес, імунні реакції та вро- 
джені або набуті тромбофілії, екстрагеніталь-
ні захворювання, нейроендокринні порушення, 
більшість з яких супроводжуються гестаген-
ною недостатністю, починаючи ще на етапі пре-
гравідарної підготовки та протягом вагітності. 
У ряді рандомізованих досліджень показано, 
що ефективним засобом профілактики перед-
часних пологів у вагітних, що належать до гру-
пи високого ризику (наявність передчасних по-
логів в анамнезі або вкорочення шийки матки), 
є застосування прогестерону, що призводить до 
зниження частоти дострокового завершення ва-
гітності на 35% [20,23].

Отже, за наведеними даними сучасної закор-
донної та вітчизняної літератури нами розро-
блено, впроваджено алгоритм лікувально-про-
філактичних заходів і доведено його ефектив-
ність щодо зниження частоти акушерських  
і перинатальних ускладнень при багатоплідній 
вагітності після ДРТ.
Мета дослідження — оцінити ефективність 

впровадженого алгоритму лікувально-про-
філактичних заходів шляхом аналізу перебі-
гу вагітності, пологів та стану новонароджених 

при багатоплідній вагітності після допоміжних 
репродуктивних технологій (ДРТ) на підставі 
оцінки змін біохімічних маркерів дисфункції 
ендотелію в разі виявлення доклінічних проявів 
прееклампсії в цих вагітних.

Матеріали та методи дослідження
Проведено проспективне дослідження ва-

гітних дихоріальною диамніотичною двійнею  
після ДРТ: І (основна) група — 35 вагітних двій-
нею, яким запропоновано розроблений алго-
ритм спостереження; ІІ (контрольна) група — 
27 вагітних, яким проведено спостереження від-
повідно до загальноприйнятих методик ведення 
багатоплідної вагітності. Статистичну обробку 
результатів дослідження проведено з викори-
станням стандартних програм «Microsoft Excel 
5.0» і «Statistica 6.0».

Основній групі дослідження запропоновано 
алгоритм таких профілактичних заходів. Ан-
тиагрегатна терапія: АСК 150 мг перорально  
з 12 тижнів вагітності та до її завершення; гор-
мональна терапія: мікронізований прогесте-
рон по 200 мг per vaginum з 1-ї доби вагітності  
до 16-го тижня; комплекс вітамінів і мікроеле-
ментів: Елевіт Пронаталь протягом вагітності та 
в післяпологовому періоді.

З огляду на сучасні дослідження, в яких 
оцінювали ефективність використання PLGF  
як методу предикції в жінок із групи високого 
ризику розвитку прееклампсії, а також та розро-
блені на їхній основі рекомендації NICE, нами 
сформовано алгоритм діагностики, що включав 
визначення PLGF у терміни 12–14; 20–22; 26–
28; 32–34 тижні вагітності в обох досліджува-
них групах, з метою визначення їхніх змін про-
тягом прогресування багатоплідної вагітності, 
відповідно до отриманих результатів  кори-
гується подальша тактика ведення. Ми орієнту-
валися на три основні референтні значення (як 
у визначенні рівня PLGF, так і під час оціню-
вання співвідношення sFlt-1/PLGF), що, своєю 
чергою, приводило до певного алгоритму дії  
в діагностиці та лікуванні (таблиця 1, 2).
Результати дослідження та їх обговорення

Під час ведення вагітностей жінок у гру-
пах відмічалися ускладнення першої поло-
вини вагітності (табл. 3). Гестаційна анемія  
в І (основній) групі зустрічалась в 1,9 раза рід-
ше — у 7 (20%) жінок проти 10 (37%) пацієнток 
ІІ (контрольної) групи. Ретрохоріальні гемато-
ми частіше відмічалися в ІІ групі — у 5 (18,5%) 
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жінок проти 2 (5,7%) пацієнток І групи. Іст-
міко-цервікальна недостатність у І групі спостері-
галася у 3 (8,6%) випадках, а в ІІ групі — у 5 (18,5%) 
випадках, що удвічі частіше. Загроза аборту біль-
ше ніж удвічі частіше зустрічалася в ІІ групі —  
у 8 (20,6%) жінок проти 3 (8,6%) пацієнток І групи.

Аналіз клінічного перебігу другої половини 
вагітності та завершення вагітності виявив до-
стовірно ліпші результати в І групі (табл. 4).

У І групі спостерігалося 2 (5,7%) випадки 
помірної прееклампсії в 32 і 33 тижні вагітності: 
у першому випадку PLGF становив 63,2 пг/мл, 
співвідношення sFlt-1/PLGF — 51,7; у другому 
випадку — PLGF дорівнював 58,7 пг/мл, співвід-
ношення sFlt-1/PLGF — 66,3. Також у І групі 
дослідження відмічалося 3 (8,6%) випадки ге-
стаційної гіпертензії. Проте аналіз проангіоген-
них та антиангіогенних факторів показав рівень 

Таблиця 1
Алгоритм менеджменту вагітних із гіпертензивними розладами

Нормотензія або легка  
артеріальна гіпертензія Помірна гіпертензія Тяжка гіпертензія

Артеріальний тиск (АТ)  
до 149/99 мм рт. ст.
• Нагляд лікаря жіночої  
консультації (ЖК).
• Контроль АТ.
• Визначення протеїнурії  
при кожному відвідуванні

АТ 150/100 — 159/109 мм рт. ст.
• Нагляд лікаря ЖК.
• Медикаментозна корекція Метил-
дофа (Ніфедипін) — перорально для 
підтримки АТ <150/80–100 мм рт. ст.
Постійна фармакологічна терапія всім 
жінкам із рівнем АТ ≥150/95 мм рт. ст.
• Контроль АТ 2-3 рази на добу.
• Білок-креатинінове (альбумін-креа-
тинінове) співвідношення (якщо БКС 
>30 або АКС >8, не повторювати).
• Аналіз крові (клінічний аналіз крові, 
альбумін, функція печінки та нирок)

АТ ≥160/110 мм рт. ст.
• Госпіталізація до стаціонару.  
Коригування гіпертензії для отриман-
ня АТ <150/80–100 мм рт. ст.
• Вимірювання АТ щонайменше  
4 рази/добу.
• Тест на протеїнурію:  
якщо БКС <30 або АКС <8,  
то перевірка щодня.
• Аналіз крові (клінічний аналіз крові, 
альбумін, функція печінки  
та нирок, електроліти,  
коагулограма)

PLGF <12 пг/мл
Вкрай низький

Виконати дос- 
лідження (клініч-
ний аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти,  
коагулограма)

Термінова  
оцінка плода  
(протягом 24 год):
• УЗД з оцінкою  
росту плода та 
допплера відділом 
материнсько- 
плодової медицини.
• Комп’ютеризована 
кардіотокографія 
(КТГ) від 26+0.
• Якщо нормальний, 
повторяти в ЖК  
1 раз на тиждень; 
якщо відхилення, 
діяти відповідно

PLGF <12 пг/мл
Вкрай низький

Виконати дослід-
ження (клінічний 
аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти,  
коагулограма,  
sFlt-1/PLGF)

Призначити:
• Термінове УЗД 
з оцінкою росту 
плодів та доппле-
ра відділом мате-
ринсько-плодової 
медицини.
• Якщо нормаль-
ний, повторювати 
допплерографію 
щотижня та КТГ 
щодня.
• Якщо стабіль-
ний, розглянути 
моніторинг двічі 
на тиждень

PLGF <12 пг/мл
Вкрай низький

Виконати дослі- 
дження (клініч-
ний аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти,  
коагулограма, 
sFlt-1/PLGF)

Призначити:
• Термінове УЗД 
з оцінкою росту 
плодів та допплера 
відділом мате-
ринсько-плодової 
медицини.
• Якщо нормаль-
ний, повторювати 
допплерографію 
щотижня та КТГ 
щодня.
• Якщо АТ ста-
більний і БКС <30, 
продовжувати 
щоденний  
моніторинг.

PLGF ≥12<100 
пг/мл
Помірно низький

Спостереження 
вдома, якщо  
немає ургентних 
клінічних ознак:
• УЗД з оцінкою 
росту плода  
та допплера  
протягом 72 год.
• Щотижневий  
огляд в ЖК.
• PLGF щотижня, 
якщо <35+0

PLGF ≥12<100 
пг/мл
Помірно низький

Виконати дослі- 
дження (клініч-
ний аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти,  
коагулограма)

Спостереження 
вдома, якщо 
немає ургентних 
клінічних ознак:
• УЗД з оцінкою 
росту плодів та 
допплера протя-
гом 72 год.
• Щотижневий 
огляд в ЖК.
• Якщо БКС >30, 
огляд у ЖК двічі 
на тиждень.
• PLGF щотижня, 
якщо <35+0

PLGF ≥12 <100 
пг/мл
Помірно низький

Виконати дослі- 
дження (клініч-
ний аналіз крові, 
альбумін, функція 
печінки та нирок, 
електроліти,  
коагулограма, 
sFlt-1/PLGF)

Розглянути нагляд 
у ЖК під контро-
лем АТ за стабіль-
ного стану:
• УЗД з оцінкою 
росту плодів  
та допплера  
протягом 72 год.
• Огляд у ЖК  
двічі на тиждень.
• Якщо БКС >30, 
перевірка щодня
• PLGF щотижня, 
якщо <35+0

PLGF ≥100 пг/мл
Нормальний

Спостереження:
• PLGF кожні 2 тижні, 
якщо <35+0

PLGF ≥100 пг/мл
Нормальний

Спостереження, 
якщо немає  
ургентних клініч-
них ознак:
• У ЖК щотижня
• PLGF щотижня, 
якщо <35+0

PLGF  
≥100 пг/мл
Нормальний

Моніторинг під  
контролем АТ і 
якщо немає ургент-
них клінічних ознак:
• ЖК двічі  
на тиждень.
• PLGF щотижня, 
якщо <35+0
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PlGF >100 пг/мл і співвідношення sFlt-1/PLGF 
<38, а також відсутність клінічних симптомів 
прееклампсії в подальшому прогресуванні вагіт-
ності. У ІІ групі спостерігалося 4 випадки пре- 
еклампсії. Два випадки помірної прееклампсії, 
що клінічно проявилися в 30 тижнів і мали такі 
дані лабораторних досліджень: PlGF — 74,1 пг/мл  
і 69,3 пг/мл, співвідношення sFlt-1/PLGF — 
98,6 і 104,5. В однієї пацієнтки в терміні 32 тижні 
фіксувалися такі дані лабораторних досліджень: 
PLGF — 44,1 пг/мл, співвідношення sFlt-1/
PLGF — 122,4, на тлі ознак гестаційної гіпертен-
зії, але при подальшому динамічному моніто-
рингу відмічалося прогресування гіпертензії та 

за 6 діб діагностувалася тяжка прееклампсія з 
проведенням термінового оперативного розрод-
ження. Другий випадок тяжкої прееклампсії, на 
тлі раніше встановленої гестаційної гіпертензії  
з 29 тижнів із мінімальною антигіпертензив-
ною терапією, спостерігався в 34 тижні вагіт-
ності з рівнем PLGF 47,3 пг/мл і співвідно-
шенням sFlt-1/PLGF 130,1. У цьому випадку  
слід зазначити, що при попередньому лабо-
раторному дослідженні в 26 тижнів рівень  
PlGF становив <100 (68,1) пг/мл, а співвідно-
шення sFlt-1/PLGF — >38 (40,8). Аналіз проан-
гіогенних і антиангіогенних факторів 3 (11,1%) 
випадків гестаційної гіпертензії показав рівень 

Таблиця 2
Порогові співвідношення sFlt-1/PLGF для прогнозування високого ризику розвитку  

прееклампсії (за Zeisler H., 2016)

Таблиця 3
Ускладнення першої половини вагітності (абс./%)

Таблиця 4
Особливості перебігу другої половини вагітності (абс./%)

Рання прееклампсія (ПЕ) — 20–33 тижні + 6 діб Пізня прееклампсія – після 34 тижнів
sFlt-1/
PLGF ≥85

Підтвердження 
діагнозу ПЕ

99,5% специфіч-
ність наявності ПЕ, 
чутливість 88%

sFlt-1/PLGF 
≥110

Підтвердження 
діагнозу ПЕ

95,5% специфічність, 
наявності ПЕ,  
чутливість 58,2%

≥38sFlt-1/
PLGF <85

Контроль 
через 4 тижні, 
заходи про-
філактики

36,7% PPV — віро-
гідність, що дебют 
ПЕ може бути в 
наступні 4 тижні

≥38sFlt-1/
PLGF <110

Контроль через 
4 тижні, заходи 
профілактики

36,7% PPV — вірогід-
ність, що дебют ПЕ 
може бути в наступні  
4 тижні

sFlt-1/
PLGF ≤38

Мінімальний 
ризик протя-
гом 1 тижня

99,3 NPV — 
вірогідність, що 
дебюту ПЕ не буде 
протягом 1 тижня

sFlt-1/PLGF 
≤38

Мінімальний 
ризик протягом 
1 тижня

99,3 NPV — вірогідність, 
що дебюту ПЕ  
не буде протягом 1 
тижня

Ускладнення вагітності І група (n=35) ІІ група (n=27) P1-2

Гестаційна анемія 7/20 10/37 p<0,05
Ретрохоріальні гематоми 2/5,7 5/18,5 p<0,05
Істміко-цервікальна недостатність 3/8,6 5/18,5 p<0,05
Загроза аборту 3/8,6 8/20,6 p<0,05

Примітки: Р1–2 — рівень значущості між групами І та ІІ; статистично достовірна різниця при p<0,05.

Примітки: Р1–2 — рівень значущості між групами І та ІІ; статистично достовірна різниця при p<0,05.

Ускладнення І група (n=35) ІІ група (n=27) P1-2

Прееклампсія:
помірна
тяжка

25/7 
2/5,7 

—

4/14,8 
2/7,4
2/7,4

p<0,05

Гестаційна гіпертензія 3/8,6 5/18,5 p<0,05
Гестаційна анемія 6/17,1 12/44,4 p<0,05
Плацентарна дисфункція 5/14,3 9/33,3 p<0,05
ЗРП (ступінь):
І
ІІ
ІІІ

3/8,6
2/5,7
1/2,9

—

7/25,9
2/7,4

4/14,8
1/3,7

p<0,05

Дистрес плода:
— під час вагітності
— під час пологів

4/11,4
1/2,9
3/8,6

7/25,9
5/18,5
2/7,4

p<0,05

Передчасні пологи:
— до 34 тижнів гестації
— після 34 тижнів гестації

5/14,3
2/5,7
3/8,6

8/29,6
5/18,5
3/11,1

p<0,05

Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти — 2/7,4 —
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PLGF >100 пг/мл і співвідношення sFlt-1/PLGF 
<38, а також відсутність клінічних симтомів 
прееклампсії в подальшому прогресуванні ва-
гітності. Гестаційна анемія супроводжувала  
6 (17,1%) вагітностей у І групі та 12 (44,4%) — 
у ІІ групі. Плацентарна дисфункція виявляла-
ся в 5 (14,3%) жінок І групи і в 9 (33,3%) вагіт-
них ІІ групи. Затримка росту плода зустріча-
лася рідше в І групі — у 3 (8,6%) жінок (І ст. —  
у 2 (5,7%) випадках, ІІ ст. — в 1 (2,9%) випад-
ку, ІІІ ст. не діагностувалася), у ІІ групі —  
у 7 (25,9%) вагітних (І ст. — у 2 (7,4%) випадках, 
ІІ ст. — у 4 (14,8%) випадках, ІІІ ст. — в 1 (3,7%) 
випадку). Слід зазначити, що в обох групах,  
у всіх випадках ЗРП, показник PIGF з 26 тиж-
нів становив <100 пг/мл. У І групі дослідження  
1 (2,9%) випадок ЗРП супроводжувався симпто-
мами помірної прееклампсії, а 2 (5,7%) випад-
ки були без приєднання прееклампсії. У ІІ гру- 
пі 4 (14,8%) випадки ЗРП супроводжувалися 
симптомами помірної прееклампсії, а 3 (11,1%) 
випадки були без приєднання прееклампсії.  
Дистрес плода виник у 4 (11,4%) вагітних  
І групи (під час вагітності — в 1 (2,9%) ви-
падку, під час пологів — у 3 (8,6%) випадках) 
та в 7 (25,9%) жінок ІІ групи (під час вагіт- 
ності — у 5 (18,5%) випадках, під час пологів —  

у 2 (7,4%) випадках). Передчасні поголи відбулися  
в 5 (14,3%) жінок І групи (до 34 тижнів гес- 
тації — у 2 (5,7%) випадках, після 34 тижнів 
гестації — у 3 (8,6%) випадках) та у 8 (29,6%)  
жінок ІІ групи (до 34 тижнів гестації —  
у 5 (18,5%) випадках, після 34 тижнів гестації — 
у 3 (11,1%) випадках). Передчасне відшаруван-
ня нормально розташованої плаценти спостері-
галося у 2 (7,4%) жінок ІІ групи, а в І групі та-
ких випадків не зафіксовано.

При дихоріальних диамніотичних вагіт-
ностях загалом вагінальні пологи відбулися  
в 14 (40%) випадках у І групі та в 7 (25,9%) 
випадках у ІІ групі, шляхом кесаревого роз- 
тину — у 21 (60%) жінки І групи і в 19 (70,4%) па-
цієнток ІІ групи. Комбіновані пологи відбулися  
в 1 (3,7%) жінки ІІ групи, тоді як у І групі їх не 
було. Показання до кесаревого розтину в до-
сліджуваних групах наведено в таблиці 5 і на 
рисунку.

Особливості стану новонароджених наведе-
но в таблиці 6.

Гіпоксично-ішемічне ураження відмічалося 
у 2 (5,7%) дітей від матерів І групи та в 4 (14,8%) 
дітей від жінок ІІ групи. Порушення адаптації 
спостерігалося значно рідше в І групі (з вико-
ристанням запропонованої схеми профілак- 

Таблиця 5
Показання до кесаревого розтину в групах дослідження (абс./%)

Таблиця 6
Стан новонароджених у досліджуваних групах (абс./%)

Примітки: Р1-2 — рівень значущості між групами І та ІІ; статистично достовірно різниця при p<0,05.

Показання І група (n=35) ІІ група (n=27)
Плановий КР

Неголовне передлежання першого плода 4/11,4 2/7,4
Неголовне передлежання другого плода 3/8,6 2/7,4
Неголовне передлежання обох плодів 1/2,9 –
Рубець на матці 3/8,6 1/3,7
Відмова пацієнтки від вагінальних пологів 6/17,1 2/7,4
Дискордантність маси плодів >40% – 1/3,7

Ургентний КР
Прееклампсія – 2/7,4 
Дистрес плода 1/2,9 7/25,9 
Передчасне відшарування нормально розташованої пла-
центи – 2/7,4

Передлежання плаценти 1/2,9 –
Клінічно вузький таз 1/2,9 –

Слабкість пологової діяльності, що не піддавалася медика-
ментозній корекції 1/2,9 –

Ускладнення І група (n=35) ІІ група (n=27) P1-2

Гіпоксично-ішемічне ураження центральної нервової системи 2/5,7 4/14,8 p<0,05
Порушення адаптації 5/14,3 8/29,6
Переведення дітей на другий етап лікування 3/8,6 6/22,2 p<0,05
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тики) — у 5 (14,3%) випадках, на відміну від  
ІІ групи — у 8 (29,6%) випадках. Переведення 
на другий етап лікування потребували 3 (8,6%) 
дитини від матерів І групи та 6 (22,2%) дітей  
від жінок ІІ групи.

Висновки
Запропонований алгоритм сучасних діагно-

стичних і лікувально-профілактичних заходів 
дав змогу достовірно знизити частоту розвитку 

прееклампсії, акушерських та перинатальних 
ускладнень і може бути рекомендованим до за-
стосовування в практичній охороні здоров’я.

Дослідження антиангіогенного фактора 
sFlt-1 та проангіогенного фактора PIGF, а також 
їхнього співвідношення є перспективним у про-
гнозуванні та ранній діагностиці прееклампсії 
при багатоплідній вагітності після ДРТ.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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1.  Brustad N et al. (2020). Effect of high-dose vs standard-
dose vitamin D supplementation in pregnancy on bone 
mineralization in offspring until age 6 years: a prespecified 
secondary analysis of a double-blinded, randomized clinical 
trial. JAMA pediatrics. 174 (5): 419–427.

2.  Bujold E, Roberge S, Lacasse Y et al. (2010). Prevention of 
preeclampsia and intrauterine growth restriction with aspirin 
started in early pregnancy: a meta-analysis. Obstet Gynecol. 
116: 402–414.

3.  Burton GJ, Redman CW, Roberts JM, Moffett A. (2019).  
Pre-eclampsia: pathophysiology and clinical implications. 
BMJ. 366: l2381.

4.  Colafella KMM, Neuman RI, Visser W, Danser AJ, Versmis- 
sen J. (2020). Aspirin for the prevention and treatment of pre‐
eclampsia: A matter of COX‐1 and/or COX‐2 inhibition? Basic 
& Clinical Pharmacology & Toxicology. 127 (2): 132–141.

5.  Darmochwal–Kolarz D, Kolarz B, Korzeniewski M, Kimber–
Trojnar Z, Patro–Malysza J, Mierzynski R, Oleszczuk J. (2016). 
A prevention of pre-eclampsia with the use of acetylsalicylic 
acid and low-molecular weight heparin – molecular 
mechanisms. Current pharmaceutical biotechnology. 17 (7): 
624–628.

6.  Hybiak J, Broniarek I, Kiryczyński G, Los LD, Rosik J et al. 
(2020). Aspirin and its pleiotropic application. European 
journal of pharmacology. 866: 172762.

7.  Ivanchenko SV, Aralova VO. (2019). Issues and problems in 
diagnosis and treatment of iron-deficiency anemia of pregnant 
women PHD. Skhidnoievropeiskyi zhurnal vnutrishnoi ta 
simeinoi medytsyny. 2: 101–104. [Іванченко СВ, Аралова ВО. 
(2019). Питання й проблеми діагностики та лікування залі-
зодефіцитної анемії вагітних. Схiдноєвропейський журнал 
внутрiшньої та сiмейної медицини. 2: 101–104].

Referenсеs/Література



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

ISSN 2786-6009 UKRAINIAN JOURNAL HEALTH OF WOMAN 4(161)/2022 57

8.  Khanabdali R, Shakouri–Motlagh A, Wilkinson S, Murthi P, 
Georgiou HM, Brennecke SP, Kalionis B. (2018). Low-dose 
aspirin treatment enhances the adhesion of preeclamptic 
decidual mesenchymal stem/stromal cells and reduces 
their production of pro-inflammatory cytokines. Journal  
of Molecular Medicine. 96 (11): 1215–1225.

9.  Konijnenberg A, Stokkers EW, van der Post JA et al. (1997). 
Extensive platelet activation in preeclampsia compared with 
normal pregnancy: enhanced expression of cell adhesion 
molecules. Am J Obstet Gynecol. 176 (2): 461–469

10.  Larsen S, Bjellanda EK, Haavaldsena C, Eskilda A. (2016). 
Placental weight in pregnancies with high or low hemoglobin 
concentrations. European journal of Obstetrics & Gynecology 
and reproductive biology. 206: 48–52.

11.  Leaños–Miranda A et al. (2019). Soluble endoglin as a marker 
for preeclampsia, its severity, and the occurrence of adverse 
outcomes. Hypertension. 74 (4): 991–997.

12.  Leow SH, Fisher G, Corker B, Batho O et al. (2020). Future 
cardio- vascular disease risk for women with gestational 
hypertension: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Am 
Heart As- soc. 9 (13): e013991. doi: 10.1161/JAHA.119.013991. 

13.  Liu C et al. (2018). Supplementation of folic acid in pregnancy 
and the risk of preeclampsia and gestational hypertension: 
a meta-analysis. Archives of gynecology and obstetrics. 298 
(4): 697–704.

14.  Loussert L, Vidal F, Parant O, Hamdi SM, Vayssiere C,  
Guerby P. (2020). Aspirin for prevention of preeclampsia and 
fetal growth restriction. Prenatal diagnosis. 40 (5): 519–527.

15.  Luft FC. (2006). Soluble endoglin (sEng) joins the soluble 
fms-like tyrosine kinase (sFlt) receptor as a pre-eclampsia 
molecule. Nephrology Dialysis Transplantation. 21 (11): 
3052–3054.

16.  O’Gorman N, Wright D, Rolnik DL, Nicolaides KH, Poon LC. 
(2016). Study protocol for the randomised controlled trial: 
combined multimarker screening and randomised patient 
treatment with ASpirin for evidence-based PREeclampsia 
prevention (ASPRE). BMJ Open. 6: e011801.

17.  Poniedziałek–Czajkowska E, Radzisław M. (2021). Could 
Vitamin D Be Effective in Prevention of Preeclampsia? 
Nutrients. 13 (11): 3854.

18.  Purswani JM et al. (2017). The role of vitamin D in pre-
eclampsia: a systematic review. BMC pregnancy and 
childbirth. 17 (1): 1–15.

19.  Queensland Clinical Guidelines. (2021). Hypertension and 
pregnancy. Queensland Clinical Guidelines: Statewide 
Maternity and Neonatal Clinical Network (Queensland):  
36. URL: https://www.health.qld.gov.au/__data/assets/pdf_
file/0034/139948/g-hdp.pdf.

20.  Rehal A et al. (2021). Early vaginal progesterone versus 
placebo in twin pregnancies for the prevention of spontaneous 
preterm birth: a randomized, double-blind trial. American 
Journal of Obstetrics and Gynecology. 224 (1): 86-e1.

21.  Roberge S, Nicolaides K, Demers S, Hyett J, Chaillet N, 
Bujold E. (2017). The role of aspirin dose on the prevention  
of preeclampsia and fetal growth restriction: systematic 
review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol.  
216: 110–120.e6.

22.  Rolnik DL, Nicolaides KH, Poon LC. (2020). Prevention  
of preeclampsia with aspirin. Am J Obstet Gynecol. 226 (2S): 
S1108-S1119. doi: 10.1016/j.ajog.2020.08.045.

23.  Romero R, Conde–Agudelo A, El–Refaie W,  
Rode L, Brizot ML et al. (2017). Vaginal proges- 
terone decreases preterm birth and neonatal morbidity  
and mortality in women with a twin gestation and  
a short cervix: an updated meta-analysis of individual 
patient data. Ultrasound Obstet Gynecol. 49: 303–314.  
doi: 10.1002/uog.17397.

24.  Schröder–Heurich B, Springer CJP, von Versen–Höynck F. 
(2020). Vitamin D effects on the immune system from 
periconception through pregnancy. Nutrients. 12 (5): 1432.

25.  Serban D, Crisan C, Serban C, Serbu IBM, Kundani N et al. 
(2018). Effects of Acetylsalicylic Acid in Preterm Preeclampsia 
Prevention. Revista de Chimie (Bucharest). 69: 5.

26.  Serrano NC et al. (2018). Association of pre-eclampsia risk 
with maternal levels of folate, homocysteine and vitamin 
B12 in Colombia: A case-control study. PloS one. 13 (12): 
e0208137.

27.  Valdés G. (2022). Focus on today’s evidence while keeping 
an eye on the future: lessons derived from hypertension 
in women. J Hum Hypertens. doi: 10.1038/s41371-021-
00652-y.

28.  Vdovychenko YP, Gopchuk EN. (2016). Anaemia of preg- 
nant – risk of obstetric and erinatological pathology factor. 
Health of woman. 3 (109): 62–65. [Вдовиченко ЮП,  
Гопчук ОМ. (2016). Анемія вагітних – фактор ризику роз-
витку акушерської та перинатальної патології (огляд літе-
ратури). Здоровье женщины. 3 (109): 62–65].

29.  Vitamin D. Health report. (2016). The Scientific Advisory 
Committee on Nutrition (SACN) recommendations on vitamin 
D. Public Health England: 289.

30.  Wagner CL et al. (2017). Vitamin D administration during 
pregnancy as prevention for pregnancy, neonatal and 
postnatal complications. Reviews in Endocrine and Metabolic 
Disorders. 18 (3): 307–322.

31.  Walsh SW, Strauss III JF. (2021). The road to low-dose aspirin 
therapy for the prevention of preeclampsia began with the 
placenta. International Journal of Molecular Sciences. 22 
(13): 6985.

32.  Wei SQ et al. (2012). Longitudinal vitamin D status in pregnancy 
and the risk of pre‐eclampsia. BJOG: An International Journal 
of Obstetrics & Gynaecology. 119 (7): 832–839.

33.  Wen SW et al. (2018). Effect of high dose folic acid 
supplementation in pregnancy on pre-eclampsia (FACT): 
double blind, phase III, randomised controlled, international, 
multicentre trial. BMJ. 362.

34.  Wen, SW et al. (2016). Folic acid supplementation in 
pregnancy and the risk of pre-eclampsia – a cohort study. 
PLoS One. 11 (2): e0149818.

35.  Wu P, Haththotuwa R, Kwok CS, Babu A, Babu A,  
Kotronias RA, Rushton C et al. (2017). Preeclampsia  
and future cardiovascular health: a systematic review  
and meta-analysis. Circ Cardiovasc Qual Outcomes.  
10 (2): e003497. doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES.116.003497. 

36.  Xu L et al. (2014). The relationship of hypovitaminosis D and 
IL-6 in preeclampsia. American journal of obstetrics and 
gynecology. 210 (2): 149-e1.

37.  Zheng L et al. (2020). The effect of folic acid throughout 
pregnancy among pregnant women at high risk of 
pre-eclampsia: A randomized clinical trial. Pregnancy 
hypertension. 19: 253–258.

Відомості про авторів:
Суліменко Ольга Миколаївна — аспірант каф. акушерства та гінекології № 1 НУОЗ України імені П.Л. Шупика. Адреса: м. Київ, вул. Дорогожицька, 9.  
https://orcid.org/0000-0003-0157-6223.
Стаття надійшла до редакції 17.05.2022 р.; прийнята до друку 17.09.2022 р.



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

ISSN 2786-6009 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ «ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ» 4(161)/202258

УДК 618.3:616.12-008.331.1-02-092

М.І. Ющенко, Ю.М. Дука
Сучасний погляд на етіологію  

та патогенез прееклампсії як основної причини  
перинатальних втрат

Дніпровський державний медичний університет, Україна

Ukrainian Journal Health of Woman. 2022. 4(161): 58-68; doi 10.15574/HW.2022.161.58

For citation: Yushchenko MI, Duka YuM. (2022). Modern view on the etiology and pathogenesis of preeclampsia as the main cause  
of perinatal losses. Ukrainian Journal Health of Woman. 4(161): 58-68; doi 10.15574/HW.2022.161.58

Прееклампсія (ПЕ) є однією з найважливіших проблем сучасного акушерства. Існує думка, що природа ПЕ різна в разі її початку  
до або після 34 тижнів вагітності. Ранній початок ПЕ корелює з високим рівнем неонатальної захворюваності і смертності, материн-
ськими ускладненнями. Будучи мультифакторіальним захворюванням, ПЕ має ряд генів схильності, залучених до складного процесу 
регулювання різноманітних функцій ендотелію.
Наведено огляд сучасної медичної літератури щодо етіології та патогенезу ПЕ. Для детальнішого розуміння патогенезу розглянуто 
кожний фактор ангіогенезу окремо, а також варіації генів, що їх кодують, і вплив саме цих факторів на розвиток ПЕ. 
Мета —  уточнити причини розвитку ПЕ, роль своєчасної діагностики генетичних поліморфізмів і маркерів ангіогенезу для побудови 
алгоритму діагностики та прогнозування розвитку ПЕ. Встановлено, що основним патогенетичним моментом у розвитку ПЕ є відсут-
ність реконструкції зони стику спіральних артерій та трофобласту, що відображає дефект глибокої плацентації. Це спричиняє підвище-
ну продукцію судинозвужувальних медіаторів від початку вагітності та прогресивне їх збільшення з терміном вагітності. Це не дає змоги 
сформувати адекватний матково-плацентарний кровотік, що призводить до відносної гіпоксії в трофобластичній тканині, викликаючи 
тим самим оксидативний стрес усієї плаценти. Таке явище надалі компрометує плацентарний ворсинчастий ангіогенез і призводить 
до дисбалансу продукції ангіогенних та антиангіогенних факторів росту. Доведено, що поліморфізм у генах ангіогенезу погіршує пато-
морфологічні стани, обумовлені ПЕ. Це пояснюється генетично запрограмованим зниженням вироблення саме ангіогенних факторів, 
що посилює вищезазначений дисбаланс. Саме тому комплексне генетичне обстеження жінки на етапі прегравідарної підготовки дасть 
змогу прогнозувати ризик розвитку ПЕ. Такий прогноз забезпечить можливість більш раннього призначення препаратів, здатних поліп-
шити ефекти первинної плацентації та знизити показники гестаційних ускладнень і перинатальних втрат.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: прееклампсія, етіологія, патогенез, ангіогенні фактори росту, антиангіогенні фактори росту, генетичні поліморфізми.

Modern view on the etiology and pathogenesis of preeclampsia as the main cause  
of perinatal losses
M.I. Yushchenko, Yu.M. Duka
Dnipro State Medical University, Ukraine

Preeclampsia (PE) is one of the most important problems of modern obstetrics. There is an opinion that the nature of PE is different when  
it starts before or after 34 weeks of pregnancy. Early onset of PE correlates with high neonatal morbidity and mortality and maternal complications. 
Being a multifactorial disease, PE has a number of candidate genes that are involved in the complex regulation of various endothelial functions.
The article provides an overview of modern medical literature on the etiology and pathogenesis of PE. For a more detailed understanding of the 
pathogenesis, each angiogenesis factor is considered separately, as well as variations in the genes encoding them and the influence of these 
factors on the development of PE.
Purpose — to clarify the causes of PE development, the role of timely diagnosis of genetic polymorphisms and angiogenesis markers  
for constructing an algorithm for diagnosing and predicting the development of PE.
It has been established that the main pathogenetic moment in the development of PE is the lack of reconstruction of the junction of the spiral 
arteries and the trophoblast, which reflects a defect in deep placentation. This contributes to increased production of vasoconstrictor media-
tors from the very beginning of pregnancy and their progressive increase with gestational age. This does not allow the formation of adequate 
uteroplacental bleeding, which leads to relative hypoxia in the trophoblastic tissue, thereby causing oxidative stress of the entire placenta. This 
phenomenon further compromises placental villous angiogenesis and leads to an imbalance in the production of angiogenic and antiangio-
genic growth factors. It has been proven that the presence of polymorphism in the angiogenesis genes worsens the pathomorphological con-
ditions caused by PE. This is due to a genetically programmed decrease in the production of angiogenic factors, which further exacerbates the 
aforementioned imbalance. That is why a comprehensive genetic examination of a woman at the stage of preconception preparation will make 
it possible to predict the risks of developing PE. This prognosis will provide the possibility of earlier administration of drugs that can improve the 
effects of primary placentation and reduce rates of gestational complications and perinatal losses.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: preeclampsia, etiology, pathogenesis, angiogenic growth factors, antiangiogenic growth factors, genetic polymorphisms.

Вступ

Прееклампсія (ПЕ) є однією з шести  
основних причин материнської смерт-

ності та несприятливих ускладнень у новона-
роджених. Частота випадків ПЕ зростає, част-
ково через останні тенденції настання вагітності 

в більш пізньому віці та збільшення частоти 
ожиріння у вагітних жінок. Класичне визначен-
ня ПЕ характеризується наявністю гіпертонії  
та протеїнурії, проте ПЕ може виникнути за 
відсутності протеїнурії. У цьому разі гіпертен-
зія може супроводжуватися системними ура-
женнями центральної нервової системи, ано-
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маліями згортання крові та ураженням печінки.  
ПЕ ускладнює 2–3% усіх вагітностей, але ри-
зик несприятливих наслідків особливо вели-
кий, коли вона виникає до 34 тижнів вагітності 
[2,8,15,19,28]. Крім того, за даними останніх 
досліджень, ПЕ має довготривалі наслідки на 
здоров’я жінки. Доведено, що в жінок, вагіт-
ність яких була ускладнена ПЕ, зростає ризик 
розвитку інсульту, інфаркту міокарда, а також 
хронічної ниркової недостатності в подальшо-
му житті [19,28]. Порівняно мало відомо про 
довгостроковий ризик хронічної хвороби нирок  
і хронічної ниркової недостатності в жінок, які 
перенесли несприятливі наслідки вагітності. 
Цілком імовірно, що жінки, які страждали на 
гіпертонічні розлади під час вагітності, мають 
вищий ризик довготривалих ускладнень із боку 
сечовидільної системи порівняно з жінками  
з нормотензивною вагітністю. Основним мар-
кером цієї гіпотези є те, що в жінок, у яких під 
час вагітності була ПЕ, зростає ризик розвитку 
мікроальбумінурії в майбутньому. Тому, цілком 
можливо, що ризик розвитку хронічної хвороби 
нирок і хронічної ниркової недостатності в жі-
нок, які перенесли ПЕ, вищий, ніж у популяції 
[19,28,29].

Мета дослідження — уточнити причини роз- 
витку ПЕ, роль своєчасної діагностики генетич-
них поліморфізмів і маркерів ангіогенезу для 
побудови алгоритму діагностики та прогнозу-
вання розвитку ПЕ.

Класифікація
Згідно з класифікацією Міжнародного су-

спільства з питань гіпертензії під час вагіт-
ності, на сьогодні виділяють ранню та пізню  
ПЕ [12,27,45,46].

Рання ПЕ виникає до 34 тижнів вагітності, піз-
ня — після 34 тижнів. В основі цього розподілу 
полягає різний патогенез цих схожих станів.

Рання ПЕ зустрічається в 5–20% усіх випад-
ків. Це найтяжчий клінічний варіант перебі-
гу захворювання, який часто супроводжується  
затримкою росту плода (ЗРП). Розвиток ран-
ньої ПЕ пов’язаний з порушенням імунної  
системи, плацентації, вираженими проявами 
ендотеліальної дисфункції та недостатньою  
інвазією трофобласту [19,28].

Пізня ПЕ зустрічається в понад 80% усіх ви-
падків ПЕ. Цей вид захворювання пов’язаний 
із супутніми факторами ризику в жінок: ме-
таболічними розладами (інсулінорезистент-
ність, високий індекс маси тіла, вік вагітної від  
35 років, захворювання нирок і серцево-судин-

ної системи в анамнезі). Такий вид ПЕ рідше су-
проводжується ЗРП [19,28].

Патогенез прееклампсії
В основі ранньої ПЕ лежить патологія 

«плацентарного ложа». Плацентарне ложе —  
це ділянка, у якій плацента прикріплюється до 
матки. Відповідно васкуляризація цієї ділянки 
має життєво важливе значення для розвитку 
плода. Особливе значення відіграє розгалужен-
ня маткових артерій у цій ділянці. Такі судини 
мають унікальне значення, оскільки порушен-
ня їхньої фізіологічної трансформації вважаєть-
ся анатомічною основою зменшення перфузії  
в міжворсинчастий простір, що може призве-
сти до розвитку ПЕ, ЗРП, передчасних пологів,  
передчасного розриву плодових оболонок, від-
шарування плаценти та загибелі плода [3,6,41].

Під час вагітності виділяють три типи 
спіральних артерій.

Перші базальні артерії — це великі, звивисті 
воронкоподібні спіральні артерії, які фактично 
забезпечують кровопостачання інтервільозно-
го простору. Вони проходять фізіологічні змі-
ни і помітні неозброєним оком під час кесаре-
вого розтину, коли плацента ретельно видалена  
з плацентарного ложа, хоча через значно вели-
кий діаметр їх можна прийняти за вени.

Другі базальні артерії видно лише на гістоло-
гічних зрізах. Вони розгалужуються всередині 
міометрія і закінчуються в decidua basalis, але не 
відкриваються в міжворсинчастий простір.

Третій вид спіральних артерій розташований 
поза плацентарним ложем. Вони не проходять 
фізіологічні зміни, але закінчуються в decidua 
vera або parietalis. Ці судини не відіграють жод-
ної ролі в кровопостачанні самої плаценти,  
але можуть живити хоріонічну мембрану. 
Ступінь змін в артеріях плацентарного русла 
відрізняється в жінок із фізіологічним перебі-
гом вагітності порівняно з жінками з ПЕ.

Фізіологічні перетворення, що починаються 
в децидуальній тканині і поширюються в сег-
мент ділянки стику судин, призводять до повної 
зміни цитоархітектоніки стінки, у тому числі 
ендотелію, інтими та м’язових волокон. Ці змі-
ни трансформують спіральні артерії у великі 
синусоїдальні судини, які дають змогу плаценті 
задовольнити усі метаболічні потреби зростаю-
чого плода протягом усієї вагітності. В основі 
цих перетворень лежить дія трофобласту на 
стінку матково-плацентарних артерій, яка є без-
сумнівною [6,11,18,42,49]. На ранніх термінах 
вагітності клітини ворсинчастого трофобла-
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сту рухаються ретроградно в просвіт капілярів  
ендометрія та кінцеві відділи спіральних ар-
терій, а також роз’їдають та інфільтрують  
субендотеліальний простір tunica intima мате-
ринських артерій. Ендотеліальні клітини спри-
яють адгезії клітин трофобласту та допомага-
ють їм у міграції через міжендотеліальні клітин-
ні сполучення спіральних артерій. Цей процес 
створює дефекти ендотеліальної оболонки, 
витікання плазми в просвіт судини, порушен-
ня внутрішньої еластичної пластинки, а також 
незначну фібриноїдну дегенерацію середови-
ща. Примітно, що порушення ендотеліальної 
оболонки рідко супроводжується відкладенням 
тромбоцитів та фібрину і зазвичай не викли-
кає реакції тромбоутворення. На думку Jogee  
та співавт., це може бути пов’язано з місцевою 
продукцією великої кількості простацикліну 
клітинами трофобластів. Однак навіть за нор-
мального перебігу вагітності оклюзійні тром-
бози зрідка зустрічаються в артеріях на пери-
ферії плацентарного ложа, хоча тромботичні 
та запальні реакції на пошкодження судин та  
основні характеристики патологічних процесів 
вкладаються в межі. У стінці судини клітини 
трофобласту завжди оточені і відокремлені від 
інших клітинних складових смугою фібриноїд-
ного матеріалу. Є гіпотеза, що цей міжклітин-
ний фібриноїдний матеріал частково є резуль-
татом апокринного виділення трофобласту. Такі 
фізіологічні зміни призводять до надзвичайно-
го розтягнення просвіту матково-плацентарних 
артерій протягом ІІ і ІІІ триместрів вагітності 
[6,41,42,49].

Однак під час ПЕ ці зміни не відбуваються. 
Робертс і Гаммілл запропонували понад 10 років 
тому двоступеневу модель розвитку ПЕ [11,49].

Перший етап передбачає зниження плацен-
тарної перфузії, яка в деяких, але не у всіх, пере-
ходить на другий етап, що являє собою синдром 
гестозу. Але деякі дослідники виділяють три по-
слідовні етапи розвитку ПЕ.

І етап: дефект ремоделювання спіральних 
артерій. Відсутність реконструкції ділянки сти-
ку спіральних артерій та трофобласту зазви-
чай називають дефектом глибокої плацентації.  
За відсутності фізіологічних змін у спіраль-
них артеріях ендотеліальна оболонка, імовірно, 
зберігається, при цьому вона не лише виробляє 
судинозвужувальні медіатори від початку вагіт-
ності, але й підвищує їхню продукцію зі збіль-
шенням терміну вагітності. Отже, саме ця функ-
ція ендотеліальних клітин відповідає за приско-

рення та перші клінічні прояви захворювання  
у ІІ триместрі вагітності.

ІІ етап: плацентарний оксидативний стрес. 
Логічно припустити, що невдала спроба сфор-
мувати адекватний матково-плацентарний кро-
вотік призводить до відносної гіпоксії в тро-
фобластичній тканині, викликаючи тим самим 
оксидативний стрес усієї плаценти. Це явище, 
імовірно, активує інвазивність трофобласту 
далі та компрометує плацентарний ворсинча-
стий ангіогенез. Кінцевий результат — аномаль-
но реактивна і погано розвинена фетоплацен-
тарна судинна система. Оксидативний стрес 
чинить негативний вплив на судинну реактив-
ність і кровотік та порушує транспортну функ-
цію плаценти. Вірогідно, що саме оксидативний 
стрес запускає гіперпродукцію різноманітних 
факторів, таких як водорозчинна тирозинкіна-
за-1 (sFLT-1), водорозчинний ендоглін (Eng)  
та багато інших [5,9,11,30,49].

ІІІ етап: біохімічні та клінічні прояви ПЕ. 
Переконливі експериментальні докази свід-
чать, що ендотеліоз у системі «мати–плацента–
плід» призводить до ендотеліозу в ниркових, 
мозкових і печінкових судинах, що порушує ба-
ланс вазодилататорів (наприклад, оксиду азо-
ту (NO), простациклінів) і вазоконстрикторів 
(наприклад, ендотеліну-1 (ЕТ-1) і тромбокса-
ну-А2), що призводить до посилення звуження 
судин, гіпертонії та інших проявів ПЕ [30,44].

На додаток, поліморфізм у генах ангіогенезу 
погіршує патоморфологічні стани, обумовлені 
ПЕ, бо наявність цих поліморфізмів зменшує 
вироблення ангіогенних факторів, тим самим 
погіршує дисбаланс ангіогенних та антиангіо-
генних факторів. А саме цей дисбаланс лежить  
в основі клінічних проявів ПЕ [1,7,36,45,46].

Ангіогенні та антиангіогенні факто-
ри росту. Сімейство судинних ендотеліаль-
них факторів росту (VEGF) є важливими мо-
лекулами, що регулюють ранні судинні зміни  
в плаценті. Ключові молекули цього сімейства —  
це судинний фактор росту А (VEGF-A), пла-
центарний фактор росту (PLGF), fms-подібний 
тирозинкіназний рецептор 1 (FLT-1) і рецеп-
тор домену кіназної вставки (KDR) [5,9,12,39].  
Відомо, що сімейство VEGF регулює плацен-
тарний ангіогенез і реконструкцію спіральних 
артерій матері [12]. Крім двох основних мем-
бранних рецепторів, існує варіант FLT-1, який  
має розчинну форму FLT-1 (sFLT-1), експре-
сується в плаценті і, як відомо, має потужні ан-
тиангіогенні властивості. sFLT-1 є антагоністом 
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як VEGF-A, так і PLGF та індукує симптоми 
ПЕ на моделях тварин [9,12]. У жінок, що стра-
ждають на ПЕ, рівень sFLT-1 зростає, а рівень 
VEGF-A і PLGF знижується. Доведено, що ці 
зміни виявляються в жінок за кілька тижнів до 
клінічного прояву симптомів ПЕ. Тому sFLT-1 
та PLGF розглядаються як біомаркери в про-
гнозуванні гестозу на ранніх термінах вагіт-
ності. Хоча ці біомаркери, у поєднанні з іншими 
клінічними та біохімічними маркерами, пока-
зують сильні прогностичні значення для пре-
дикції ранньої ПЕ, їхнє значення в прогнозу-
ванні найпоширенішої пізньої ПЕ є сумнівним 
[14,48]. Але для детальнішого розуміння патоге-
незу слід розглянути кожний фактор ангіогене-
зу окремо, а також варіації генів, що їх кодують, 
і вплив саме цих факторів на розвиток ПЕ.

Судинний ендотеліальний фактор росту А 
(VEGF-A). Ген VEGF-A складається з восьми ек-
зонів, розділених сімома інтронами. VEGF-A з ви-
сокою спорідненістю пов’язується з двома спорід-
неними рецепторами FLT-1 і рецепторами KDR 
[1,24,30,39]. VEGF-A опосередковує багато функ-
цій в ендотеліальних клітинах. VEGF-A сприяє 
ангіогенезу, індукує ріст судинних ендотеліаль-
них клітин, зменшує апоптоз і збільшує проник-
ність судин. Крім того, VEGF-A сприяє розши-
ренню судин через збільшення продукції NO з 
ендотелію. Гіпоксія є сильним стимулюючим фак-
тором, який збільшує експресію мРНК VEGF-A 
через індукуючий гіпоксію фактор-1a [1,27].

Плацентарний фактор росту (PLGF). 
PLGF показує, що його амінокислотна послі-
довність на 42% схожа із VEGF-A. Ген PLGF 
складається з семи екзонів. PLGF переваж-
но експресується в плаценті, серці та легенях.  
Точні фізіологічні властивості PLGF ще не 
вивчені. Однак факти свідчать про ключову 
роль PLGF у регуляції VEGF-A та залежного 
від нього ангіогенезу за нормального перебігу  
та при патологічних станах під час вагітності. 
Вважається, що PLGF потенціює ангіогенез, 
через стимулювання ендотеліальних клітин за 
допомогою FLT-1, а також через властивість ві-
докремлювати VEGF-A від FLT-1, даючи змо-
гу VEGF-A активувати KDR, що призводить  
до вербування моноцитів/макрофагів, які віді-
грають вирішальну роль в ангіогенезі та активу-
ють індукцію секреції VEGF-A з моноцитів [27].

Тирозинкіназа-1 і розчинна тирозинкіна-
за-1 (FLT-1 і sFLT-1). Fms-подібна тирозинкіна-
за — це трансмембранний рецептор, який скла-
дається з семи позаклітинних доменів імуногло-

буліну. FLT-1 зв’язується з VEGF-A, VEGF-B, 
PLGF та з усіма ними має високу спорідненість, 
експресується в багатьох тканинах людини,  
у тому числі моноцитах/макрофагах і пла-
центарних трофобластах. Його експресія ре-
гулюється гіпоксією. Альтернативний сплай-
синг пре-мРНК, що кодує FLT-1, призводить 
до отримання розчинної форми FLT-1 (sFLT-1), 
яка містить домен, у складі якого є лігандзв’я-
зуючий білок, тропний до FLT-1. Розчинна  
FLT-1 секретується ендотеліальними клітинами,  
моноцитами та плацентою. Розчинна FLT-1  
діє як потужний антагоніст VEGF-A і PLGF, 
пригнічуючи їх зв’язування з рецепторами на 
клітинній поверхні, і вважається антиангіоген-
ним фактором. Нещодавно виявлено специфіч-
ний для людини варіант sFLT-1, якому дали 14-й 
порядковий номер. Розчинний FLT-14 переваж-
но експресується в неендотеліальних клітинах, 
особливо в судинних гладком’язових клітинах. 
Експресія плацентою двох ізоформ sFLT змі-
нюється з часом. sFLT-1 є домінуючою формою 
протягом І триместру, а вже у ІІ і ІІІ триместрах 
збільшується кількість sFLT-14. Основними 
ділянками експресії в плаценті sFLT-14 є деге-
неративні клітини синцитіотрофобласту, відомі 
як синцитіальні вузли. Розчинний FLT-14 якіс-
но відрізняється від sFLT-1, але є потужним ін-
гібітором VEGF-A, його інгібуюча активність 
порівнянна з такою sFLT-1 [4,9,25,30,32,33,40].

Ангіогенні фактори, їхній вплив на плацен-
ту та ангіогенез. Під час вагітності плацента 
продукує ангіогенні фактори сімейства VEGF. 
У І триместрі вагітності PLGF переважно екс-
пресується в екстравільозних клітинах трофо- 
бласту в межах материнської децидуї. Картина 
експресії FLT-1 подібна до картини VEGF-A, 
тоді як велика експресія KDR локалізована  
на ділянках ендотеліальних клітин. Ці результа-
ти свідчать, що VEGF-A і PLGF можуть відігра-
вати життєво важливу роль у розвитку судин-
ної системи плаценти. На сьогодні недостатньо 
даних про значення та функції інших членів 
сімейства VEGF щодо вагітності та плацентації 
[4,9,25,30,40].

Васкулогенез та ангіогенез — це два проце-
си, які мають важливе значення для встанов-
лення матково-плацентарного кровообігу. Роз- 
виток судин плаценти в людини починається 
вже за 21 добу після зачаття шляхом утворення 
гемангіобластичних канатиків і спостерігаєть-
ся на ранній стадії розвитку ворсин хоріона.  
Показано, що для формування перших судин-
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них клітин цитотрофобластів необхідні ангіо-
генні фактори. Зі збільшенням терміну вагіт-
ності та дозріванням ворсинок додаткова се-
креція VEGF-A постачається стромальними 
клітинами, у тому числі клітинами Гофбауера 
(плацентарні макрофаги плода). Експеримен-
ти in vitro на хоріалантоїсній мембрані курчат 
показали, що зв’язування VEGF-A з FLT-1 сти-
мулює розгалужений ангіогенез. З 25-го тиж-
ня гестації ангіогенез переходить із розгалуже-
ного на нерозгалужений та супроводжується 
зниженням VEGF-A і збільшенням експресії 
PLGF, FLT-1, sFLT-1. PLGF, який експресується 
в трофобластах протягом усього періоду геста-
ції, діючи на FLT-1, на початку гестації відіграє 
додаткову роль порівняно з VEGF-A у васкуло-
генезі та розгалуженому ангіогенезі, але потім 
відіграє важливу роль у регуляції нерозгалуже-
ного ангіогенезу, що зазвичай повинен припи-
нятися [9].

Ангіогенні фактори та регулювання  
інвазії трофобласту і ремоделювання 
спіральних артерій. Під час нормального роз- 
витку плаценти клітини екстравільозного тро-
фобласту (EBT) активно інвазуються в деци-
дую матки, внутрішню третину міометрія (ін-
терстиціальна інвазія) та в спіральні артерії 
(ендоваскулярна інвазія). Процес інвазії тро-
фобласту регулюється так, щоб глибина інвазії 
в ендометрій була достатньою, але не настільки 
надмірною, щоб проникнути в міометрій та при-
леглі органи. Для успішної інвазії клітинам EBT 
потрібно як підвищувати швидкість інвазії, так  
і виділяти специфічні протеази для розщеплен-
ня позаклітинного матриксу. У цьому процесі 
ключову роль відіграють матриксні металопро-
теїнази (ММП). Крім того, завдяки стимулю-
ванню проліферації та міграції ендотеліальних 
клітин VEGF-A стимулює активність ММП 
[10,34,35,49].

Під час ендоваскулярної інвазії ендотелій 
та основні гладком’язові клітини замінюють-
ся на ЕВТ. Ця реконструкція спіральних ар-
терії призводить до перетворення вузькокалі-
берних судин високого опору в судини низько-
го опору широкого калібру, здатні забезпечити 
достатній притік материнської крові до пла-
центи для задоволення потреб швидко зроста-
ючого плода [11]. На додаток щодо ремоделю-
вання спіральних артерій, на початку вагітності  
в децидуї спостерігаються незначні зміни  
в структурі спіральних артерій, які називаються 
ремоделюванням, незалежним від трофобласту. 

Ранні терміни вагітності пов’язані з припливом 
лейкоцитів у децидуальну оболонку, у тому чис-
лі NK-клітини та макрофаги. NK-клітини, ви-
ділені з децидуї під час І триместру вагітності, 
секретують багато ангіогенних факторів росту, 
включаючи VEGF-A і PlGF. NK-клітини матки 
можуть вважатися основним джерелом ангіо-
генних факторів росту, що відповідають за пере-
творення спіральних артерії з боку децидуаль-
ної оболонки [11,20].

Ангіогенні фактори та прееклампсія. Є 
докази того, що sFLT-1 збільшується в жінок  
з ПЕ порівняно з жінками з нормальним перебі-
гом вагітності. Більшість досліджень показали, 
що до 20-го тижня вагітності немає значної різ-
ниці в рівнях sFLT-1 у сироватці крові жінок із 
нормальним перебігом вагітності і в сироватці 
крові жінок із ПЕ [6,11,39]. У жінок, у яких зго-
дом розвивається ПЕ, відомо, що рівень sFLT-1 
у сироватці крові починає підвищуватися  
з 20-го тижня вагітності, а значно підвищуєть-
ся за 5 тижнів до початку проявів гіпертонії  
та протеїнурії [11,25,31,39]. Спостерігається,  
що рівень sFLT-1 є прямо пропорційним сту-
пеню протеїнурії. Відомо, що PLGF у сироват-
ці матері є антагоністом sFLT-1: чим вищий 
sFLT-1, тим нижчий PLGF. Під час нормальної 
вагітності спостерігається стійке підвищення 
рівня PLGF у сироватці матері протягом пер-
ших двох триместрів, пік його концентрації 
співпадає з 29–32-м тижнем вагітності, а потім  
починає знижуватися. У жінок, у яких згодом 
розвивається ПЕ, концентрація PLGF у сиро-
ватці крові нижча вже на 10–13-му тижні ва-
гітності [20,48]. Рівень PLGF у сироватці крові 
на 21–32-му тижні гестації значно нижчий  
у жінок із ранньою ПЕ порівняно з рівнем у жі-
нок, у яких розвинулася пізня ПЕ. Сучасні дані 
свідчать, що низький рівень циркуляції PLGF і 
високий рівень sFLT-1 у ІІ триместрі вагітності 
дають змогу групувати жінок на тих, у яких зго-
дом розвинеться ПЕ, і на тих, хто залишається 
нормотензивними протягом усієї вагітності. Хо-
ча VEGF-A відіграє важливу роль за нормаль-
ного перебігу вагітності, у патогенезі ПЕ визна-
чення в сироватці матері VEGF-A має обмежену 
клінічну роль у прогнозуванні ПЕ, хоча розчин-
ний FLT-1 має більшу спорідненість із VEGF-A, 
ніж PLGF. Кілька досліджень повідомляють про 
зниження рівня VEGF-A в сироватці крові при 
ПЕ і пропонують VEGF-A як перспективний 
маркер для прогнозування ранньої ПЕ, проте 
інші дослідники не спостерігають цього [5,9,14]. 
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VEGF-A виробляється багатьма клітинами  
на материнсько-фетальній поверхні. Недав-
нє дослідження показало, що рівень VEGF-A,  
що експресують NK-клітини периферичної 
крові, помітно знизився в жінок із ПЕ порівня-
но з тими, у кого вагітність не була ускладнена, 
вказуючи на те, що знижений рівень материн-
ської сироватки VEGF-A є наслідком не лише  
антагонізму sFLT-1, а має багатофакторну за-
лежність.

Нещодавно досліджено потенційне вико-
ристання сімейства VEGF для лікування ПЕ. 
Вчені описали модель ПЕ у вагітних щурів, що 
індукована надмірною експресією аденовірус-
ної інфекції sFLT-1 (Adv-sFLT-1). Інфіку-
вання Adv-sFLT-1 у щурів призвело до гіпер-
тонії та протеїнурії. Гістологічно в нирках цих 
щурів спостерігався гломерулярний ендотеліоз, 
що нагадує ураження нирок, пов’язані з ПЕ  
у вагітних. Введення рекомбінантного 
VEGF-A121 призвело до зниження систоліч-
ного артеріального тиску та протеїнурії  
з поліпшенням ендотеліозу клубочків. Подіб-
ні висновки повідомлялись і на інших моделях 
тварин, припускаючи, що VEGF-A121 може  
мати терапевтичний потенціал у лікуванні ПЕ.

Генетичні аспекти прееклампсії
Протягом останніх 20 років вчені різних 

країн світу шукають генетичну обумовленість 
розвитку ПЕ. Хоча сама по собі генетична 
модель розвитку ПЕ руйнує класичну дво-  
або триступеневу, перетворюючи її на чотири 
та шестиступінчасту модель. Саме в таких мо-
делях основну роль розвитку ПЕ відіграють ге-
нетичні та імунні фактори. Сімейний анамнез  
і гіпертонічні розлади підвищують ризик роз- 
витку ПE, маючи на увазі, що генетичні компо-
ненти також змінюють рівень ризику цієї пато-
логії. ПE є полігенним розладом, і хоча жодний 
генетичний варіант не вважається відповідаль-
ним для всіх випадків ПЕ, окремі локуси, фак-
тори навколишнього середовища і епістаз явля-
ються компонентами, якими не слід нехтувати. 
У цьому сенсі оцінка генетичних варіантів ри-
зику ПЕ мала б велике значення для формуван-
ня груп ризику і поліпшення спостереження 
за вагітними жінками на амбулаторному етапі 
[1,7,16,19,46]. Основні групи генів, пов’язані з 
ПЕ: гени прозапальних і протизапальних медіа-
торів, гени фолатного циклу, гени тромбозу, ге-
ни ангіогенезу, гени апоптозу та детоксифікації.

Гени ангіогенезу (сімейства VEGF) та їх-
ній зв’язок із прееклампсією. Сімейство VEGF 

є гарним прикладом генетичної теорії розвитку 
ПЕ [1]. Відповідно до теорії, у плода є гени, які 
відповідають за збільшення передавання пожив-
них речовин до нього, а в матері є гени, у яких 
основна функція — обмежити це передавання, 
щоб не перевищити певні материнські межі [20]. 
За нормального перебігу вагітності взаємодія 
між ЕВТ і децидуальними лейкоцитами, особ-
ливо NK-клітин, приводить до значного вивіль-
нення VEGF-A та PLGF, що регулює ангіогенез 
на межі материнської та фетальної частини пла-
центи. Під час розвитку гестозу sFLT-1 потра-
пляє до материнського кровообігу та зв’язуєть-
ся, як з VEGF-A, так і з PLGF. У І триместрі кон-
центрація PLGF знижується під час вагітності з 
майбутньою ПЕ, тоді як концентрація sFLT-1 
залишається подібною до концентрації у здоро-
вих вагітних, що свідчить про те, що PLGF віді-
грає важливу роль на ранніх етапах плацентації. 
Зростання концентрації sFLT-1 у ІІІ триместрі 
під час вагітності з ПЕ вважається механізмом 
порятунку плода в спробі відновити плацентар-
ний кровотік за неадекватного кровопостачан-
ня. Родина VEGF відіграє ключову роль під час 
перебігу нормальної вагітності, а також має пев-
не значення в розвитку ускладнень вагітності. 
Отже, генетичні варіації в генах, що кодують  
ці ангіогенні білки, є кандидатами для вивчен-
ня їх під час вагітності, для того щоб мати змо-
гу профілактувати ускладнення. VEGF — це 
багатофункціональний цитокін, який відіграє 
ключову роль в ангіогенезі in vivo. У гені VEGF 
є кілька поліморфізмів, пов’язаних із виро-
бленням білка. Серед них розрізняють чоти-
ри поліморфізми VEGF: -936 C>T, -634 G>C, 
-2578 C>A і -154 G>A, які в промоторній ділян-
ці модулюють експресію VEGF [1,7,46].

Поліморфізм VEGF-A -936 C>T знаходиться  
в третій ділянці (3’UTR) гена VEGFA, а алель  
T асоціюється з нижчим вмістом VEGF-A у 
плазмі порівняно з алеллю C [26,27]. Деякі 
дослідження повідомляють про зв’язок полі-
морфізму VEGF-A -936 C>T з ПЕ, тоді як ін-
ші — ні. Під час аналізу виявили значну коре-
ляцію між поліморфізмом -936 С>Т і ризиком 
ПЕ. У суб’єктів, що мають алель Т, спостерігали 
значно вищий ризик розвитку ПЕ порівняно із 
суб’єктами, що мають генотип VEGF -936 C>C. 
Відповідно до результатів W. Renner та співавт., 
варіант VEGF -936 C>T може бути важливим 
фактором, що визначає рівень VEGF у плазмі.

Поліморфізм VEGF-А -405 G>C є промо-
торним. Генотип GG пов’язаний з найвищими 
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рівнями VEGF-A у плазмі [16]. Алель G цьо-
го поліморфізму пов’язана зі зниженим ризи-
ком тяжкої ПЕ, тоді як генотип CC пов’язаний  
з підвищеним ризиком розвитку HELLP-син-
дрому [27].

Поліморфізм промотору VEGF-A -460 C>T 
перебуває в нерівноважному зв’язку з полімор-
фізмом -405 G>C. Доведено, що генотип TT 
пов’язаний з підвищеним ризиком розвитку 
HELLP-синдрому [27].

VEGF-A -2578 C>A є промоторним полімор-
фізмом і генотипом CC, має найвищу транс-
крипційну активність і найбільшу кількість 
продукції VEGF-A лейкоцитами.

Поліморфізми VEGF-A -634 G>C і 
-1154 G>A розташовані в 5-й ділянці (5’UTR) 
гена VEGF-A, а алелі -634 C і -1154 G пов’язані 
зі збільшенням продукції VEGF-A. Нещодавні 
дослідження показали зв’язок між поліморфіз-
мом гена VEGF і ПЕ. Виявлено, що два полі-
морфізми статистично пов’язані з ПE. Це при-
пускає, що генетичні поліморфізми -936 C>T 
і -634 G>C відіграють важливу роль у розвит-
ку цього стану. Також поліморфний локус 
-634 G>C гена VEGF має асоціацію з розвит-
ком патологічного перебігу вагітності. Це від- 
бувається за рахунок розвитку вазоконстрикції, 
підвищення судинної проникності та порушен-
ня процесів неоангіогенезу.

Поліморфізм гена NOS3. Oксид азоту (NO) 
відіграє вирішальну роль у регуляції функції ен-
дотелію, контролі артеріального тиску та серце-
во-судинному гомеостазі як потужний вазодила-
татор. Важливо, що концентрація NO є одним із 
факторів розвитку ПЕ. Показано, що NO in vitro 
та in vivo модулює плацентарний кровообіг, а ін-
гібування продукції NO викликає синдроми, ана-
логічні, як при ПЕ у вагітних щурів. Ендотеліаль-
на синтаза оксиду азоту (eNOS) — це фермент, 
який синтезує NO, каталізуючи перетворення 
L-аргініну в L-цитрулін. Оскільки доступність 
ендотеліального NO переважно регулюється йо-
го синтезом за допомогою eNOS, то ген, що ко-
дує eNOS, NOS3, розглядається як ген-канди-
дат фактора ризику розвитку гестозу. Ген NOS3 
розташований у хромосомі 7q35-36 довжи-
ною 4,4 kb7. Ген містить 26 екзонів, які кодують  
мРНК з 4052 нуклеотидів [13,16,17,22–24,38].

Ендотеліальна дисфункція часто асоціюєть-
ся зі зниженням біодоступності NO через змен-
шення синтезу або зі посиленням його деграда-
ції. Клінічні дослідження показують підвищен-
ня або зниження рівнів нітритів у плазмі крові 

жінок з ПЕ порівняно з вагітними з фізіологіч-
ним перебігом. Розбіжності у вимірі нітритів 
можуть бути пов’язані з труднощами контролю 
за їхнім споживанням у дієті. Однак досліджен-
ня, у якому ретельно контролювали споживан-
ня нітритів, не показує зменшення вироблення 
NO у жінок із ПЕ. Відсутність змін NO у всьому 
тілі, незважаючи на підвищення артеріального 
тиску та пошкодження нирок при ПЕ, свідчить 
про специфічні для тканини зміни NOS екс-
пресії та біодоступність NO, такі, що NO у всьо-
му тілі може неточно відображати активність у 
судинній системі або нирках [17,22,24,38].

Основними поліморфізмами, які підви-
щують ризик розвитку ПЕ, є NOS3 -894 G>T  
і -786 Т>C. Ген NOS3 відповідає за кодування 
eNOS, критичного ферменту, який синтезує NO 
за допомогою перетворення L-аргініну в L-ци-
трулін у судинному ендотелії за допомогою мо-
лекулярного кисню. Циркулюючий NO — біо-
логічно активний вільний радикал, що відіграє 
важливу роль у судинному гомеостазі. Ендо-
генно синтезований NO сприяє перфузії тка-
нин шляхом розслаблення гладких м’язів су-
дин. Виявлено зниження вироблення NO у жі-
нок із ПЕ порівняно з вагітними з нормальним 
перебігом. Хронічне інгібування синтезу NO  
у вагітних щурів призвело до розвитку син-
дромів, подібних до ПЕ, зокрема, гіпертензії, про-
теїнурії, тромбоцитопенії та ЗРП [16,17,24,38]. 
Поліморфізм NOS3 -894 G>T знаходиться  
в екзоні 7, що призводить до зміни глутама-
ту на аспартат у положенні 298. Встановлено,  
що ця варіація сприйнятлива до розщеплення 
протеазами в клітинах ендотелію, що призводить 
до зменшення судинного синтезу NO [16,40].  
-786 Т>C розташований у 5-фланговій ділянці 
промотору. Носії з алелем С мають суттєве зни-
ження транскрипції eNOS та вироблення NO, 
що призводить до підвищеного ризику розвитку 
ПЕ, особливо в дослідженнях, проведених серед 
кавказької та африканської популяцій [17].

Матриксні металопротеїнази (ММП) — 
це протеази, які відіграють певну роль у ре-
конструкції тканин. ММП включають: колаге-
нази, желатинази, стромелізини, матрилізини,  
ММП мембранного типу та інші ММП з різною 
експресією тканини, розподілом за специфічні-
стю розчинного субстрату. ММП розкладають 
різні білки в позаклітинному матриксі, у тому 
числі колаген та еластин. ММП бувають у двох 
формах: про-ММП, які розщеплюються інши-
ми ММП або протеазами до активних ММП,  
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і ті ММП, які з самого початку перебувають  
в активній формі. ММП відіграють роль  
у ремоделюванні тканин ендометрія під час 
менструального циклу, а також беруть участь  
у реконструкції м’язового шару матки та спіраль-
них артерій за нормального перебігу вагітності 
[34,35,47,49]. Оскільки нормальна вагітність  
передбачає значне ремоделювання маткових  
судин, а ММП є основними регуляторами ре-
моделювання тканин. Зміни експресії ММП  
можуть спричинити дисфункцію плацента-
ції та недостатнє ремоделювання судин, своєю  
чергою, зумовити патогенез ПЕ та передчасні 
пологи [49].

Інвазія клітин трофобластів регулюється 
різноманітними факторами, а також аутокрин-
ною та паракринною регуляцією, специфічним 
розпізнаванням білка та імунологічною толе-
рантністю. На інвазію впливають стимулюю-
чі фактори (цитокіни, фактори росту, ММП) 
та інгібуючі фактори металопротеїназ (TIMP). 
На плацентарній поверхні є щонайменше три 
типи клітин, які експресують усі ММП, за ви-
нятком MMП-20: клітини трофобластів, стро-
мальні клітини ендометрія та NK-клітини [20]. 
Децидуальні стромальні клітини, що контакту-
ють із трофобластними клітинами, експресу-
ють дуже високий рівень ММП, оптимізуючи 
їхній інвазійний потенціал. Сама інвазія тро-
фобластів призводить до диференціальної екс-
пресії ММП. На ранніх термінах гестації ММП 
готують середовище для подальшої інвазії тро-
фобласту. Підвищена експресія про-ММП-2 
у перші 6–8 тижнів домінує над ММП-9  
з подальшим зниженням концентрації, тоді 
як експресія про-ММП-9 збільшується з 8  
до 11 тижнів, будучи переважною желатина-
зою до кінця вагітності [26,35], що призводить 
до висновку, що ММР-2 відіграє основну роль 
в імплантації, а ММР-9 — в інвазії. Дисрегу-
льована секреція цих ферментів може перешко- 
джати фізіологічній інвазії трофобластів, тобто  
в жінок, у яких розвинеться ПЕ, буде інгібува-
тися MMП-2 і MMP-9 [26,35,47,49]. Пізніше під 
час вагітності знижується рівень про-ММР-3  
та активної форми ММР-13 і MMП-23, а також 
порушується регуляція продукції про-ММП-8, 
-14, -19 і -23 та активної форми MMП-9,  
MMП-10, MMП-12, MMП-14, MMП-15,  
MMП-16, MMП-26 і MMП-28.

Також ММП можуть індукувати вивільнен-
ня факторів росту, розщеплюючи білки, що їх 
зв’язують. Ці ефекти можуть сприяти зміне-

ному ремоделюванню тканин при ПЕ. Своєю  
чергою, MMП також можуть регулюватися 
факторами росту. Похідний від тромбоцитів 
фактор росту BB збільшує експресію MMP-2  
у щурів. Ангіогенні фактори росту, такі  
як VEGF і TGF-b, секретуються клітинами  
ендотелію та іншими клітинами, і діють ауто-
кринно або паракринно для прискорення ан-
гіогенезу. ММП можуть опосередковано мати  
ангіогенні ефекти VEGF через те, що мають 
сильну протеолітичну активність, а також  
можуть вивільняти ангіогенні фактори з ен-
дотелію судин, і, звісно, найголовніша їхня 
функція — це оголення і розщеплення м’язо-
вих клітин спіральних артерій. Саме VEGF 
збільшує експресію MMП-1, MMП-3, MMП-
7, MMП-8, MMП-9, MMП-10, MMП-13 і  
MMP-12. Взаємодія між MMП і VEGF на тлі 
внутрішньоплацентарного та судинного ремо-
делювання за нормального перебігу вагітності  
та ПЕ повинна бути додатково вивчена  
для повноцінного розуміння взаємодії цих двох 
типів важливих молекул [49].

Рівень плазми деяких ММП та їхніх ін-
гібіторів змінюється в жінок з ПЕ. Повідомля-
лося, що рівень ММР-2 в плазмі крові підви-
щується при ПЕ. Окрім впливу на ремоде-
лювання судин, MMP-2 може впливати на 
судинну реактивність, через вироблення суди-
нозвужувального пептиду ЕТ-1 [49]. Крім то-
го, підвищення рівня ММП-2 можна виявити  
з ІІ триместру в плазмі жінок, у яких згодом ро-
звинеться ПЕ. Ці дані свідчать, що дисбаланс 
між ММП та їхніми інгібіторами може вплинути 
на судинну систему жінок із ПЕ на структурно-
му та функціональному рівнях, і найголовніше, 
що ці зміни можна виявити ще до появи клініч-
них симптомів [47,49]. Крім того, деякі ММП 
запропоновані, як потенційні терапевтичні мі-
шені, для зменшення концентрації одного з най-
сильніших антиангіогенних факторів — розчин-
ного ендогліну (sEng) та пом’якшення клініч-
них проявів ПЕ завдяки цьому. Повідомлено,  
що MMP-14 розщеплює Eng, щоб вивільни-
ти форму sEng у периферичний кровотік. Цей 
процес сприяє зменшенню концентрації транс-
формуючого фактора росту b, сприяючи дис-
функції ендотелію, що спостерігається при 
ПЕ. Більше того, MMP-14 і MMP-15 виявлені 
в синцитіотрофобластах і, як відомо, вони ре-
гулюються ЕТ-1 протягом І триместру, який не 
дає проявити їхні сильні інгібуючі властивості 
щодо міграції та інвазії трофобласту [47,49].
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Висновки

Отже, незважаючи на значну дослідниць-
ку базу стосовно питання ПЕ, її патогенезу,  
профілактики та моделей предикції, багато на-
прямів залишається невивченими.

Встановлено, що основним патогенетичним 
моментом у розвитку ПЕ є відсутність рекон-
струкції зони стику спіральних артерій та тро-
фобласту, що відображає дефект глибокої пла-
центації. Це спричиняє підвищену продукцію 
судинозвужувальних медіаторів від початку ва-
гітності та прогресивне його збільшення з тер-
міном вагітності. Це не дає змоги сформувати 
адекватний матково-плацентарний кровотік, 
що призводить до відносної гіпоксії в трофобла-
стичній тканині, викликаючи тим самим окси-
дативний стрес усієї плаценти. Таке явище на-
далі компрометує плацентарний ворсинчастий 
ангіогенез і призводить до дисбалансу продукції 
ангіогенних та антиангіогенних факторів росту. 

Доведено, що поліморфізм у генах ангіогенезу 
погіршує патоморфологічні стани, обумовлені 
ПЕ. Це пояснюється генетично запрограмова-
ним зниженням вироблення саме ангіогенних 
факторів, що тим самим погіршує вищезазна-
чений дисбаланс. Саме тому комплексне гене-
тичне обстеження жінки на етапі прегравідар-
ної підготовки дасть змогу прогнозувати ри-
зики розвитку ПЕ. Такий прогноз забезпечить 
можливість більш раннього призначення  
(до 8 тижнів вагітності) препаратів, здат-
них поліпшити ефекти первинної плацентації  
та знизити показники гестаційних ускладнень  
і перинатальних втрат.

Усі ці напрями, які потрібно надалі розви-
вати, тільки доповнюють твердження, що ПЕ  
залишається тяжким, мультисистемним усклад-
ненням вагітності, яке потребує розроблення 
нових моделей предикції та профілактики.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.



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

ISSN 2786-6009 UKRAINIAN JOURNAL HEALTH OF WOMAN 4(161)/2022 67

official journal of the International Society of Ultrasound in 
Obstetrics and Gynecology. 50 (4): 501–506.

17.  Gannoun MBA, Zitouni H, Raguema N, Maleh W, Gris JC, 
Almawi W, Mahjoub T. (2015). Association of common eNOS/
NOS3 polymorphisms with preeclampsia in Tunisian Arabs. 
Gene. 569 (2): 303–307.

18.  Lash GE, Schiessl B, Kirkley M, Innes BA, Cooper A, Searle RF, 
Robson SC, Bulmer JN. (2006). Expression of angiogenic 
growth factors by uterine natural killer cells during early 
pregnancy. Journal of leukocyte biology. 80 (3): 572–580.

19.  Leonardo DP, Albuquerque DM, Lanaro C, Baptista LC, 
Cecatti JG et al. (2015). Association of Nitric Oxide Synthase  
and Matrix Metalloprotease Single Nucleotide Polymorphisms 
with Preeclampsia and Its Complications. PloS one. 10 (8): 
e0136693.

20.  Levine RJ, Maynard SE, Qian C, Lim KH, England LJ  
et al. (2004). Circulating angiogenic factors and the risk  
of preeclampsia. The New England journal of medicine. 350 
(7): 672–683.

21.  Loskutova TO, Demchenko TV, Bredihina OA. (2021).  
Oksidativnij stres ta antioksidantnij zahist pri rannij ta piznij 
preeklampsiyi vagitnih. Aktualni pitannya pediatriyi, akush-
erstva ta ginekologiyi. 1: 93–98. [Лоскутова ТО, Демчен-
ко ТВ, Бредихіна ОА. (2021). Оксидативний стрес та ан-
тиоксидантний захист при ранній та пізній прееклампсії  
вагітних. Актуальні питання педіатрії, акушерства та гіне-
кології. 1: 93–98].

22.  Loskutova TO, Demchenko TV, Kryachkova NV. (2020). 
Gene polymorphism of blood coagulation factors and endo-
thelial dysfunction in early and late preeclampsia. Medicni  
perspektivi (Medical perspectives). 25 (2): 66–71. [Лоскуто-
ва ТО, Демченко ТВ, Крячкова ЛВ. (2020). Поліморфізм 
генів факторів згортання крові та ендотеліальної дис-
функції при ранній та пізній прееклампсії вагітних. Медич-
ні перспективи. 25 (2): 67–71].

23.  Loskutova TO. (2018). Polimorfizm geniv sistemi  
gemostazu, endotelialnoyi disfunkciyi ta regulyaciyi arterial-
nogo tisku u vagitnih iz preeklampsiyeyu ta zatrimkoyu rozvit-
ku ploda. Patologiya. 15 (1): 29–33. [Лоскутова ТО. (2018). 
Поліморфізм генів системи гемостазу, ендотеліальної 
дисфункції та регуляції артеріального тиску у вагітних із 
прееклампсією та затримкою розвитку плода. Патологія. 
15 (1): 29–33].

24.  Makris A, Thornton C, Thompson J, Thomson S, Martin R, 
Ogle R, Waugh R, McKenzie P, Kirwan P, Hennessy A. (2007). 
Uteroplacental ischemia results in proteinuric hypertension 
and elevated sFLT-1. Kidney international. 71 (10):  
977–984.

25.  Masoura S, Kalogiannidis I, Makedou K, Theodoridis T, 
Koiou K, Gerou S, Athanasiadis A, Agorastos T. (2014). 
Biomarkers of endothelial dysfunction in preeclampsia and 
neonatal morbidity: a case-control study. European journal 
of obstetrics, gynecology, and reproductive biology. 175: 
119–123.

26.  Nagase H, Visse R, Murphy G. (2006). Structure and function 
of matrix metalloproteinases and TIMPs. Cardiovascular 
research. 69 (3): 562–573.

27.  Nagy B, Savli H, Molvarec A, Várkonyi T, Rigó B, Hupuczi P, 
Rigó JJr (2008). Vascular endothelial growth factor (VEGF) 
polymorphisms in HELLP syndrome patients determined 
by quantitative real-time PCR and melting curve analyses. 

Clinica chimica acta; international journal of clinical 
chemistry. 389 (1–2): 126–131.

28.  National Collaborating Centre for Women’s and Children’s 
Health (UK). (2010). Hypertension in Pregnancy:  
The Management of Hypertensive Disorders During 
Pregnancy. RCOG Press. PMID: 22220321. URL: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22220321/.

29.  O’Gorman N, Wright D, Poon LC, Rolnik DL, Syngelaki A 
et al. (2017). Multicenter screening for pre-eclampsia 
by maternal factors and biomarkers at 11–13 weeks’ 
gestation: comparison with NICE guidelines and ACOG 
recommendations. Ultrasound in obstetrics & gynecology: 
the official journal of the International Society of Ultrasound 
in Obstetrics and Gynecology. 49 (6): 756–760.

30.  O’Gorman N, Wright D, Rolnik DL, Nicolaides KH, Poon LC. 
(2016). Study protocol for the randomised controlled trial: 
combined multimarker screening and randomised patient 
treatment with ASpirin for evidence-based PREeclampsia 
prevention (ASPRE). BMJ open. 6 (6): e011801.

31.  Oshovskij V, Nikolenko M, Polyakova Ye. (2021). Rezulta-
ti vagitnostej u paciyentok z nadzvichajno visokim spiv-
vidnoshennyam sFlt-1/PlGF: ceriya klinichnih vipadkiv.  
Reproduktivne zdorov’ya zhinki. 1: 17–20. [Ошовський В, 
Ніколенко М, Полякова Є. (2021). Результати вагітно-
стей у пацієнток з надзвичайно високим співвідношен-
ням sFlt-1/PlGF: cерія клінічних випадків. Репродуктивне  
здоров’я жінки. 1: 17–20].

32.  Oshovskyy V, Arbuzova S, Nikolenko M, Mylytsya K. 
(2022). Pregnancy outcomes in women with extremely 
high sflt-1/pigf ratio: case series. Wiadomosci lekarskie  
(Warsaw, Poland: 1960). 75 (1): 141–143.

33.  Oshovskyy V, Mylytsya K. (2021). Extremely early intrauterine 
growth restriction with dramatic sFlt-1/PlGF ratio. Gazzetta 
Medica Italiana. 180: 3.

34.  Palei AC, Granger JP, Tanus–Santos JE. (2013). Matrix 
metalloproteinases as drug targets in preeclampsia. Current 
drug targets. 14 (3): 325–334.

35.  Pandey AK, Bhattacharya P, Shukla SC, Paul S,  
Patnaik R. (2015). Resveratrol inhibits matrix 
metalloproteinases to attenuate neuronal damage  
in cerebral ischemia: a molecular docking study exploring 
possible neuroprotection. Neural regeneration research. 10 
(4): 568–575.

36.  Papazoglou D, Galazios G, Koukourakis MI, Panagopoulos I, 
Kontomanolis EN, Papatheodorou K, Maltezos E. (2004). 
Vascular endothelial growth factor gene polymorphisms  
and pre-eclampsia. Molecular human reproduction.  
10 (5): 321–324.

37.  Perez–Sepulveda A, Torres MJ, Khoury M, Illanes SE. (2014). 
Innate immune system and preeclampsia. Frontiers in 
immunology. 5: 244.

38.  Perlik M, Seremak–Mrozikiewicz A, Barlik M, Kurzawińska G, 
Kraśnik W, Drews K. (2012). Warianty genetyczne 
sródbłonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) w nadciśnieniu 
ciazowym i stanie przedrzucawkowym [Genetic variants  
of endothelial nitric synthase in gestational hypertension and 
preeclampsia]. Ginekologia polska. 83 (9): 652–659.

39.  Sakar MN, Atay AE, Demir S, Bakir VL, Demir B, Balsak D, 
Akay E, Ulusoy AI, Verit FF. (2015). Association of endothelial 
nitric oxide synthase gene G894T polymorphism and 
serum nitric oxide levels in patients with preeclampsia and 



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

ISSN 2786-6009 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ «ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ» 4(161)/202268

gestational hypertension. The journal of maternal-fetal 
& neonatal medicine: the official journal of the European 
Association of Perinatal Medicine, the Federation of Asia 
and Oceania Perinatal Societies, the International Society  
of Perinatal Obstetricians. 28 (16): 1907–1911.

40.  Salimi S, Naghavi A, Mokhtari M, Noora M, Yaghmaei M. 
(2012). Lack of relationship between endothelial nitric 
oxide synthase gene 4b/a and T-786C polymorphisms with 
preeclampsia in southeast of Iran. Archives of gynecology 
and obstetrics. 285 (2): 405–409.

41.  Shibuya M. (2006). Vascular endothelial growth factor 
receptor-1 (VEGFR-1/Flt-1): a dual regulator for 
angiogenesis. Angiogenesis. 9 (4): 225–231.

42.  Staines–Urias E, Paez MC, Doyle P, Dudbridge F, Serrano NC, 
Ioannidis JP, Keating BJ, Hingorani AD, Casas JP. (2012). 
Genetic association studies in pre-eclampsia: systematic 
meta-analyses and field synopsis. International journal  
of epidemiology. 41 (6): 1764–1775.

43.  Valensise H, Vasapollo B, Gagliardi G, Novelli GP. (2008). Early 
and late preeclampsia: two different maternal hemodynamic 
states in the latent phase of the disease. Hypertension 
(Dallas, Tex.: 1979). 52 (5): 873–880.

44.  Van Rijn BB, Bruinse HW, Veerbeek JH, Post Uiterweer ED, 
Koenen SV, van der Bom JG, Rijkers GT, Roest M, Franx A. 

(2016). Postpartum Circulating Markers of Inflammation 
and the Systemic Acute-Phase Response After  
Early-Onset Preeclampsia. Hypertension (Dallas, Tex.:  
1979). 67 (2): 404–414.

45.  Watson CJ, Webb NJ, Bottomley MJ, Brenchley PE. 
(2000). Identification of polymorphisms within the vascular 
endothelial growth factor (VEGF) gene: correlation  
with variation in VEGF protein production. Cytokine. 12 (8): 
1232–1235.

46.  Wright D, Syngelaki A, Akolekar R, Poon LC, Nicolaides KH. 
(2015). Competing risks model in screening for preeclampsia 
by maternal characteristics and medical history. American 
journal of obstetrics and gynecology. 213 (1): 62.e1-62.e10.

47.  Yamamoto K, Murphy G, Troeberg L. (2015). Extracel- 
lular regulation of metalloproteinases. Matrix biology:  
journal of the International Society for Matrix Biology.  
44–46: 255–263.

48.  Zhou Y, Bellingard V, Feng KT, McMaster M, Fisher SJ. (2003). 
Human cytotrophoblasts promote endothelial survival  
and vascular remodeling through secretion of Ang2, PlGF, 
and VEGF-C. Developmental biology. 263 (1): 114–125.

49.  Zhu JY, Pang ZJ, Yu YH. (2012). Regulation of trophoblast 
invasion: the role of matrix metalloproteinases. Reviews  
in obstetrics & gynecology. 5 (3–4): e137–e143.

Відомості про авторів:
Ющенко Максим Ігорович — очний денний аспірант каф. акушерства, гінекології та перинатології ФПО Дніпровського ДМУ. Адреса: м. Дніпро, вул. В. Вернадського, 
9. https://orcid.org/0000-0001-7549-4664.
Дука Юлія Михайлівна — д.мед.н., доц. каф. акушерства, гінекології та перинатології ФПО Дніпровського ДМУ. Адреса: м. Дніпро, вул. В. Вернадського, 9.  
https://orcid.org/0000-0003-1558-9850.
Стаття надійшла до редакції 03.05.2022 р.; прийнята до друку 17.09.2022 р.



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a МІЖНАРОДНІ КЛІНІЧНІ ПРОТОКОЛИ,  
РЕКОМЕНДАЦІЇ      

ISSN 2786-6009 UKRAINIAN JOURNAL HEALTH OF WOMAN 4(161)/2022 69

E.R.M. Jauniaux, Z. Alfirevic, A.G. Bhide, M.A. Belfort, G.J. Burton,  
S.L. Collins, S. Dornan, D. Jurkovic, G. Kayem, J. Kingdom, R. Silver, L. Sentilhes

Placenta Praevia and Placenta Accreta: Diagnosis and Management
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)

Green-top Guideline No. 27a
September 2018
BJOG 2018 No. 126: e1-e48
doi: 10.1111/1471-0528.15306

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].



h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u aМІЖНАРОДНІ КЛІНІЧНІ ПРОТОКОЛИ,  
РЕКОМЕНДАЦІЇ

ISSN 2786-6009 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ «ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ» 4(161)/202274

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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