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Нещодавно стали відомими відносно 

нові дані стосовно профілактики пре-

еклампсії. Проблема залишається ак-

туальною й досі: прееклампсія — це 

найсерйозніше плацента-асоційоване 

ускладнення вагітності. Переконаний, 

що кожен акушер-гінеколог підтримає 

мене у цьому твердженні. 

За даними експертів ВООЗ, частота 

прееклампсії становить від 2 до 10 % 

[1]. Вона належить до групи великих 

акушерських синдромів, пов’язаних 

з патологією плацентації на ранніх 

стадіях ембріонального розвитку лю-

дини [2]. 

Предикція (передбачення) і попе-

редження прееклампсії — страте-

гічні завдання сучасного акушерства, 

про це відомо будь-якому клініцисту. 

Стосовно предикції, на сьогодні існу-

ють дві найбільш популярні моделі: 

скринінгова від Національного інсти-

туту здоров’я і вдосконалення медич-

ної допомоги Великобританії (NICE) та 

нескринінгова від Фонду медицини 

плода (FMF). Скринінгова модель при-

значена для обмеженої групи вагітних, 

потребує спеціального обстеження і, 

відповідно, потребує грошових витрат. 

Нескринінгова модель обстежень не 

потребує, вона базується на анамнес-

тичних і соціально-біологічних відо-

мостях про жінку.

Окрім цих моделей, останнім часом 

активно розробляються методи із за-

стосуванням біологічних маркерів 

майбутньої прееклампсії, які по суті 

відіграють роль її предикторів. Серед 

них є доведені — PlGF (плацентарний 

фактор росту), який стає інформатив-

ним на ранніх термінах вагітності з 

кінця першого триместру приблизно 

у 12–13 тижнів, до моменту, коли про-

водиться перший пренатальний скри-

нінг. Окрім того, інтерес являє роз-

чинна fms-подібна тирозинкіназа-1 

(sFlt-1), яка стає інформативною лише 

в другій половині вагітності, після 22 

тижнів. Співвідношення sFlt-1 / PlGF 

на сьогодні є абсолютно доведеним 

предиктором розвитку прееклампсії, 

проте, на жаль, дуже пізнім. sFlt-1 мож-

на порівнювати з PlGF тільки після 22 

тижнів, зрештою, і після 20, але це все 

одно досить пізно.

Іншими потенційними біомаркерами 

є: мікроальбумінурія, яка вважається 

інформативною навіть до настання ва-

гітності, інгібін А (інформативний в І і 

ІІ триместрах), комбінація копептин + 

аннексин V (І триместр, може скласти 

конкуренцію визначенню sFlt-1 / PlGF) 

і фібронектин. 

Щодо попередження прееклампсії, 

то доведених методів попередження 

на сьогодні є лише два: 

• застосування ацетилсаліцилової 

кислоти від 12 тижнів вагітності, до-

зою 100–150 мг щодня увечері (про 

це йдеться в клінічному протоколі 
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«Гіпертензивні розлади» та стандар-

ті «Нормальна вагітність»); 

• призначення кальцію жінкам, що 

не отримують достатньої кіль-

кості цього мікроелементу з їжею 

(< 600 мг/день). Профілактика каль-

цієм є досить ефективною, доза 

становить 2 г на добу від 16 тижнів. 

Проте в світовій практиці поки-що 

не існує доказів щодо терміну по-

чатку профілактики кальцієм, тож 

озвучений термін відповідає на-

шому стандарту надання медичної 

допомоги. У світі було проведено 

безліч досліджень, одні признача-

ли кальцій від самого початку ва-

гітності, інші — з 18 чи 12 тижнів і 

мета-аналіз показав ефективність 

такої профілактики, на відміну від 

ацетилсаліцилової кислоти, яку 

призначати після 16 тижнів не має 

жодного клінічного сенсу, адже в 

цьому випадку вона не відвертає 

жодного випадку прееклампсії. Од-

нак єдиного оптимального терміну 

початку профілактики еклампсії 

кальцієм поки-що не визначено. 

Також існують нові потенційні канди-

дати, аби бути віднесеними до стан-

дартів попередження прееклампсії. В 

світі нині проводяться рандомізовані 

клінічні дослідження чотирьох спо-

лук: метформін, статини, L-аргінін, 

прогестерон. Наразі тривають їхні 

дослідження, і незабаром будуть 

отримані нові дані й можливо будуть 

запроваджені нові стандарти про-

філактики прееклампсії, якщо ці спо-

луки виявляться ефективнішими за 

ацетилсаліцилову кислоту. Щоправда, 

статини досліджуються вже приблиз-

но 15 років, їм присвячені численні 

публікації і виступи, але дотепер ці 

препарати не увійшли до стандартів. 

Активні дослідження метформіну, 

L-аргініну і прогестерону тривають 

дотепер і скоро будуть оприлюднені 

їхні результати. 

Загальновизнано, що формування 

прееклампсії розпочинається на 

ранніх термінах вагітності, а виявля-

ється вона лише в другій половині. 

Тобто, патологічні процеси, що при-

зводять до розвитку прееклампсії, 

починаються задовго до маніфестації 

її клінічних симптомів. Тому зрозумі-

ло, що перевагу мають профілактичні 

засоби, які можна застосовувати яко-

мога раніше. 

Під час імплантації неуспішна або не-

достатньо регульована послідовність 

зазначених нижче процесів може 

призвести до розвитку прееклампсії 

(рис. 1). Порушення на кожному з цих 

етапів на ранніх термінах вагітності 

може бути причиною розвитку пре-

еклампсії у майбутньому [3].

Зверніть, будь ласка, увагу, що до-

сить недавно було продемонстро-

вано прин ципово важливий факт: 

вагітності з відсутністю жовтого тіла 

асоціюються з більшим ризиком ви-

никнення прееклампсії, порівняно з 

вагітностями з жовтим тілом, а тим 

більше, з декількома. Цей факт до-

зволяє нам сьогодні вивчати мож-

ливі механізми формування пре-

еклампсії.

Мета-аналіз 26 досліджень виявив, 

що одноплідні вагітності, які настали 

в результаті допоміжних репродуктив-

них технологій (ДРТ) із застосуванням 

розморожених ембріонів, асоціюють-

ся з вищим ризиком гіпертензивних 

розладів (відношення ризиків — ВР 

1,29; 95 % довірчий інтервал — ДІ 

1,07–1,56), порівняно з вагітностями в 

циклах з переносом свіжих ембріонів 

[4]. Відмінність між цими вагітностями 

лише в тому, що в першому випадку 

жовте тіло відсутнє, а в другому воно 

існує. 

Декілька досліджень підтвердили, що 

жінки, які проходили процедуру за-

пліднення in vitro, частіше страждають 

на гіпертензивні розлади вагітності 

порівнянно з жінками, у яких зачаття 

відбулося природним шляхом [5, 6]. 

В цьому випадку невідомих факторів 

значно більше, але принципово за-

стосування ДРТ асоціюється зі значно 

вищим ризиком прееклампсії, ніж при-

родна вагітність.

У ще одній публікації про роль жовто-

го тіла показано, що в ДРТ-протоколах 

програмовані цикли з кріопереносом 

(без corpus luteum) пов’язані з вищою 

частотою виникнення прееклампсії 

загалом (12,8 % vs 3,9 %; P = 0,02) та її 

важких форм (9,6 % vs 0,8 %; P = 0,002) 

порівняно з перенесенням розмо-

рожених ембріонів у модифікованих 

природних циклах (жовте тіло наяв-

не) [7]. 

У мета-аналіз Conrad et al. (2021) [8] з 

визначення потенційної ролі жовтого 

тіла в адаптації серцево-судинної сис-

теми матері до вагітності та ризику 

виникнення прееклампсії було вклю-

чено досить велику кількість дослі-

джень. Ризик розвитку прееклампсії 

виявився підвищеним у жінок після 

проведення протоколу переносу 

 аутологічного розмороженого ембрі-

она в штучному циклі без утворення 

жовтого тіла, порівняно з природни-

ми, модифікованими природними, 

стимульованими циклами або спон-

танними вагітностями, які пов’язані 

з утворенням хоча б одного жовтого 

тіла. Таким чином, цей факт надав по-

штовх до вивчення механізмів вза-

ємодії між ембріоном та жовтим тілом 

під час імплантації та у ранні терміни 

вагітності (< 10 тижнів). Присутність 

corpus luteum є необхідною ознакою 

вироблення релаксину-2 [9]. Відсут-

ність релаксину у сироватці вагітних 

без жовтого тіла унеможливлює сер-

цево-судинну та ниркову адаптацію 

материнського організму до ранньої 

вагітності. Але це не єдиний механізм. 

Було встановлено, що підвищувати 

ризик розвитку прееклампсії можуть 

дисбаланс стероїдних гормонів та 

їхніх метаболітів, що впливають на 

початкові фізіологічні процеси (деци-

дуалізація, імплантація, ангіоґенез), 

та порушена материнська гемодина-

міка.

Механізм розвитку прееклампсії 

полягає у неповній інвазії трофоблас-

та в децидуальну оболонку та / або ді-

лянку спіральних артерій, що призво-

дить до генералізованого порушення 

ремоделювання судин плаценти [10] 

(рис. 2). До цього зокрема призво-

дить дефіцит регуляторних Т-клітин 

або їхня недостатня функціональна 

компетентність, які пов’язані з ідіо-

патичним безпліддям, повторними 

викиднями, а також з пізніми усклад-

неннями вагітності, включаючи пре-

еклампсію [11]. Одна з причин таких 

порушень асоціюється з дефіцитом 

прогестерону.

Рис. 1.   Процеси імплантації
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Приблизно у 8–9 % жінок з нормаль-

ним овуляторним циклом виявляється 

недостатність лютеїнової фази (НЛФ). 

На рисунку 3 показані різні рівні кон-

центрації прогестерону в лютеїновій 

фазі серед жінок різних груп. Видно, 

що НЛФ призводить до зменшення 

частоти настання вагітності, зростання 

рівня викиднів і зменшення показника 

живонародження. Це підкреслює важ-

ливість нормальної концентрації про-

гестерону ще до настання вагітності та 

на її ранніх термінах. НЛФ може виник-

нути через недостатнє продукування 

прогестерону жовтим тілом або недо-

статню чутливість ендометрію до цир-

кулюючого прогестерону [12].

Порушення функції corpus luteum мо-

жуть призводити до порушення імун-

ної регуляції, посилення запальних 

процесів, розвитку ендотеліальної 

дисфункції та прееклампсії. Прогесте-

рон виробляється спочатку жовтим 

тілом, а потім цю роль бере на себе 

плацента.

Прогестерон: 

• відіграє важливу роль у покращенні 

плацентації, підтримуючи зростання 

та розвиток плаценти, покращує її 

кровопостачання;

• пригнічує функцію імунної системи, 

що допомагає уникнути відторгнен-

ня плаценти материнським організ-

мом; 

• сприяє зростанню та диференціації 

трофобластичних клітин, які утво-

рюють плаценту;

• збільшує вироблення хоріонічно-

го гонадотропіну, який підтримує 

функцію жовтого тіла та допомагає 

у збереженні вагітності [13].

Секреція прогестерону під час вагіт-

ності на 3–8 тижнях гестації здійсню-

ється жовтим тілом, далі її бере на себе 

плацента, відбувається лютео-плацен-

тарний зсув. 

Для підтримки лютеїнової фази, про-

філактики або усунення симптомів, 

які призводять до викидня, та профі-

лактики прееклампсії застосовується 

мікронізований прогестерон з на-

ступних міркувань: 

• у фізіологічних концентраціях він і 

його 5α- і 5β-метаболіти необхідні 

для нормального розвитку плода;

• нещодавні дослідження показують, 

що сульфатовані метаболіти прогес-

терону регулюють гомеостаз жов-

чних кислот матері та плода;

• біологічна активність природного 

прогестерону порівняно із синте-

тичними прогестинами пов’язана не 

тільки з концентрацією в тканинах, 

але й з афінністю зв’язування з ре-

цепторами.

Зверніть увагу, наскільки відмінним 

є спектр спорідненості до різних ре-

цепторів у натурального прогестеро-

ну й інших прогестинів (рис. 4). Лише 

прогестерон демонструє певну анти-

андрогенну і антимінералокортикоїд-

ну активність. Остання надзвичайно 

важлива для попередження набряків, 

а антиандрогенна — для зниження 

ефектів притаманної вагітності гіпер-

прогестеронемії. Також прогестерон 

здійснює позитивний вплив на ГАМК
А
 

рецептори і збільшення концентрації 

гамма-аміномасляної кислоти (ГАМК), 

чим обумовлений дуже відомий за-

Рис. 2.   Порушення ремоделювання спіральних артерій
В нормі (середній малюнок) спіральні артерії втрачають м’язовий шар, що знижує їхній 

судинний опір. Справа показана неповна трансформація, яка призводить до розвитку 

прееклампсії, затримки росту плода, або і того, й іншого.

Рис. 3.   Рівень прогестерону і репродуктивні результати

Гормон
Ефекти

ПР Анти-Е ЕСТ АНД А-А А-М ГАМКА 

Прогестерон + + – – + + +

Дроспіренон + + – – + + –

Дидрогестерон + + – – – – –

МПА + + – ± – – –

ЛНГ + + – + – – –

Рис. 4.  Спектр спорідненості до різних рецепторів у натурального проге-

стерону й інших прогестинів
ПР — прогестагенний; Анти-Е — антиестрогенний; ЕСТ — естрогенний; АНД — андрогенний; 

A-A — антиандрогенний; A-M — антимінералокортикоїдна активність; ГАМК
A
 — позитивна 

модуляція ГАМК
A
 рецепторів; ЛНГ — левоноргестрел; MПA —медроксипрогестерону ацетат.

«+» — ефективний; «±» — дещо ефективний; «−» — неефективний

<10 нг/мл    ≥10 нг/мл

 Настання 
 вагітності

ЖивонародженняНевиношування

Вагітність відсутня  Нормальна вагітність Патологічна вагітність

Маткові судини

Цитотрофобласт

Синцитіотрофобласт

Материнська

кров

Маткова стінка
Спіральна артерія Інвазія 

цитотрофобласту
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спокійливий ефект саме натурального 

прогестерону [14].

В літературі описано щонайменше 

12 потенційних механізмів, через 

які прогестерон (але не його похід-

ні) може знижувати ризик розвитку 

гіпертензивних розладів вагітності. 

В наукових дослідженнях було дове-

дено, що зменшення пульсаційного 

індексу спіральних маткових арте-

рій у пацієнток із загрозою викидня і 

живим ембріоном зазначено на фоні 

застосування вагінального мікроні-

зованого прогестерону, але не перо-

рального дидрогестерону [15].

Втім, теоретичні умови — це одне, але 

на практиці може бути по-іншому. Чи 

має прогестерон здатність поперед-

жати прееклампсію? На це була отри-

мана відповідь в мета-аналізі 9 дослі-

джень із включенням 6439 пацієнток. 

Відношення ймовірностей подаль-

шої прееклампсії після застосування 

прогестерону на ранніх термінах ва-

гітності склало 0,64, тобто було при-

близно в 1,5 рази меншим (95 % ДІ 

0,42–0,98, помірна якість доказів). Ще 

нижче відношення ймовірностей для 

прееклампсії було зазначено у підгру-

пі вагінального прогестерону (ВР 0,62; 

95 % ДІ 0,40–0,96).

Використання вагінального мікроні-

зованого прогестерону (Утрожестан®) 

у природно досягнутих одноплідних 

вагітностях із загрозою викидня в тер-

міні до 20 тижнів може знизити на 38 % 

ризик прееклампсії протягом  наступ-

них термінів гестації [16].

В іншому мета-аналізі були проаналі-

зовані 11 рандомізованих клінічних 

досліджень (РКД) призначення вагі-

нального прогестерону на різних тер-

мінах вагітності. Його застосування 

починалось у першому триместрі — 3 

дослідження; у другому та третьому 

триместрі — 8 досліджень. 

Лікування вагінальним прогесте-

роном, розпочате у першому три-

местрі вагітності, знизило ризик 

розвитку будь-яких гіпертензивних 

розладів під час вагітності (ВР 0,71; 

95 % ДІ 0,53–0,93, 2 РКД,  n = 4431 

жінка,  I2 = 0 %; помірно-достовірні 

докази) і прееклампсії (ВР 0,61; 95 % 

ДІ 0,41–0,92, 3 РКД, n = 5267 жінок, 

I2 = 0 %; помірно-достовірні докази) 

порівняно з плацебо [17]. Призна-

чення прогестерону в ІІ і ІІІ триме-

страх майже не показало такої ефек-

тивності.

Потенційні механізми профілакти-

ки прееклампсії прогестероном — 

це покращення плацентації і захист 

ендотелію від тромботичної мікро-

ангіопатії.

Отже, щодо скринінгу на преекламп-

сію в I триместрі [18–21]: 

• кратні множини медіанних значень 

індексу пульсації маткової артерії 

та середнього артеріального тиску 

збільшені, тоді як значення PAPP-A 

(асоційованого з вагітністю проте-

їну А плазми) та PlGF зменшені. Від-

хилення від норми більш виражене 

для ранньої прееклампсії порівняно 

з пізньою для всіх чотирьох біомар-

керів;

• існує чітка кореляція між материн-

ською гемодинамікою, допплерів-

ським дослідженням маткових ар-

терій та розвитком гіпертензивних 

розладів або обмеження росту пло-

да.

За даними ISSHP (Міжнародне това-

риство з вивчення гіпертензивних 

розладів під час вагітності) [22], 

комбінація материнських факто-

рів ризику, артеріального тиску 

матері, включаючи його середнє 

значення, PlGF та допплерівсько-

го дослідження маткових артерій 

допомагає виокремити жінок, які 

можуть отримати користь від при-

йому ацетилсаліцилової кислоти 

дозою 150  мг на добу для запобі-

гання ранній прееклампсії.

Я багато разів підкреслював, що в 

нашій клініці для профілактики пре-

еклампсії ми використовуємо лише 

оригінальний препарат вагінально-

го мікронізованого прогестерону 

Утрожестан®, тому що ціна наших 

невдач або помилок є надзвичайно 

високою. Ось основні аргументи на 

користь застосування оригінальних 

препаратів:

• біологічна тотожність натуральному 

гормону;

• ефективність продемонстрована у 

пацієнток із загрозливим викиднем 

в 1 триместрі (800 мг/добу);

• чіткий сигнал зниження ризику пре-

еклампсії.
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