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ВСТУП І АНАЛІЗ ЛІТЕРАТУРНИХ ДАНИХ
У сучасному клінічному акушерстві наміти-

лася тенденція до використання універсаль-
них підходів до профілактики невиношування 
вагітності на ранньому терміні гестації з ура-
хуванням рекомендацій доказової медицини 
[9, 19, 20, 25]. Клінічно обґрунтоване ведення 
пацієнток на прегравідарному етапі та в I три-
местрі вагітності є однією з основних запорук 
успішності профілактики перинатальної пато-
логії (завмерлої вагітності, плацентарної дис-
функції, прееклампсії та антенатальної загибе-
лі плода). Своєчасна превентивна терапія – це 
шлях до значного зниження випадків втрат 
вагітності та підвищення якості перебігу геста-
ційного процесу [8, 21, 24]. 

Проте при всій удаваній чіткості прописаних 
у клінічних протоколах превентивних заходів 
їх надання явно запізнюється. Така терапія, як 
правило, починається з II триместру вагітності 
та передбачає прийом полівітамінів, препара-
тів, що містять ω-3 кислоти, кальцій і ацетилса-
ліцилову кислоту, а також прекурсорів оксиду 
азоту [1, 4, 5, 12]. 

Досить неоднозначним виглядає призначен-
ня препаратів фолієвої кислоти (ФК). Згідно з 
наказом МОЗ України №7 від 09.01.2014 р. та 
рекомендаціями ВООЗ, добова доза ФК для ва-
гітної повинна складати від 400 до 800 мкг [10, 
11]. Прийом слід починати за 2–3 місяці до за-
планованої вагітності й продовжувати щонай-
менше до 12 тижнів вагітності. Проте більшість 
жінок не планують вагітність і дізнаються про 
неї постфактум, вже на 5–6 тижні. Отже, прийом 
ФК може виявитися неефективним, оскільки 
такі аномалії, як вади розвитку системи крово-
обігу чи закриття нервової трубки, виникають у 
перші 3–4 тижні вагітності [23, 24, 26]. 

Крім негативного впливу на ембріогенез, 
недостатнє споживання фолатів під час вагіт-
ності порушує проліферацію клітин хоріона 
і формування плаценти [12, 22, 27], призво-
дить до збільшення частоти прееклампсії, а 
в подальшому може призвести до усклад-
нень – плацентарної дисфункції та синдрому 
затримки росту плода (ЗРП), підвищення ри-
зику невиношування [4, 13, 17, 18].

В процесі метаболізму фолатів важливу роль 
відіграє поліморфізм генів. В організмі кожної 
другої жінки через обмежену активність фер-
ментів ФК не може повністю перетворитися 

на біологічно активну форму – 5-метилтетра-
гідрофолат (5-MTHF). Поліморфізм гена С677Т 
призводить до термолабільності метиленте-
трагідрофолатредуктази (MTHFR), а наявність 
мутації MTHFR пов’язана з порушенням обміну 
фолатів, можливим збільшенням рівня гомо-
цистеїну і порушеннями роботи системи де-
токсикації організму [2, 3, 6, 7]. Звичайна ФК 
через зниження активності ферменту MTHFR 
може засвоїтись лише на 30% у гомозигот і 
на 70% – у гетерозигот. Тому використовувати 
лише синтетичну ФК недостатньо та неефек-
тивно. З метою корекції фолатного статусу під 
час вагітності оптимальним є прийом біологіч-
но активної форми фолатів у вигляді 5-MTHF 
(метафоліна).

Метою дослідження була оцінка клінічних 
ефектів використання вітамінного комплексу 
Фемібіон Наталкер, що містить метафолін, у 
жінок пізнього репродуктивного віку з гене-
тичним поліморфізмом MTHFR C677T, які мали 
анамнестичні ембріональні втрати.

Препарат Фемібіон Наталкер представлено 
у двох модифікаціях – таблетки для І триме-
стру (Фемібіон Наталкер І) та ІІ–ІІІ триместрів 
і періоду лактації (Фемібіон Наталкер ІІ). До 
складу обох форм препарату входять: фо-
лати в сумарній дозі 400 мкг – ФК 200 мкг та 
кальцій-L-метилфолат 208 мкг (еквівалентний 
200 мкг ФК); вітамін С (кальцій L-аскорбат 110 
мг); вітамін РР, нікотинамід 15 мг; вітамін Е 13 
мг; пантотенова кислота 6 мг; вітамін В6 1,9 
мг; вітамін В2 1,6 мг; вітамін В1 1,2 мг; біотин 60 
мкг; вітамін В12 3,5 мкг; йод 150 мкг. До складу 
Фемібіон Наталкер ІІ додатково входить доко-
загексаєнова кислота (ДГК) у вигляді окремої 
капсули 200 мг.

Метафолін (кальцій-L-метилфолат) – це біоло-
гічно активна форма фолатів, що легко засвою-
ється жіночим організмом навіть при зниженій 
активності ферментів фолатного циклу. 

Наявність у складі комплексу вітамінів групи 
В дозволяє забезпечити весь каскад перетво-
рень неактивної частини ФК на активну. 

Довголанцюжкові поліненасичені жирні 
кислоти (ПНЖК) є вкрай важливими для нор-
мального перебігу вагітності, повноцінного 
розвитку плода і новонародженого. ДГК на-
лежить до ПНЖК, і в дозі 200–300 мг/доба в 
прегравідарному періоді та під час вагітності 
може знижувати частоту акушерських та пе-
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ринатальних ускладнень і позитивно впливати на розви-
ток головного мозку, імунної системи і органу зору плода 
[14, 15]. У тканинах нервової системи відзначається висока 
концентрація ДГК (15–20% від загального вмісту жирних 
кислот у фосфоліпідах головного мозку та 60% від їх рів-
ня у фосфоліпідах мембран клітин сітківки), що забезпечує 
життєдіяльність і функціонування нервових клітин. ДГК та-
кож бере участь у синаптичній передачі сигналу та активує 
зоровий пігмент родопсин, впливаючи на світлочутливість 
сітківки [14]. ДГК міститься в жировій тканині жінки і за не-
обхідності мобілізується під час вагітності й передається 
плоду через плаценту, накопичуючись у тканинах головно-
го мозку, причому особливо активно в ІІІ триместрі [14]. Ці 
факти зумовлюють доцільність призначення ДГК вагітним з 
метою забезпечення адекватного розвитку ЦНС плода. 

Слід зазначити, що між ω-3-ПНЖК, до яких належить і ДГК, 
активними фолатами та вітамінами групи В існує фармако-
динамічний синергізм, тому їх сумісне застосування може 
більш виражено сприяти зниженню рівня гомоцистеїну, 
відновленню метилування ДНК, позитивно впливати на 
процеси росту та диференціювання клітин плаценти й пло-
да [14, 16]. Стабільність ДГК забезпечується вітаміном Е, що 
також входить до складу препарату.

Препарат Фемібіон Наталкер І рекомендовано приймати 
по 1 таблетці на день упродовж прегравідарного періоду 
та І триместру вагітності (мінімум за 6 тижнів до запланова-
ної вагітності). Водо- і жиророзчинні компоненти комплек-
су Фемібіон Наталкер II розділені на таблетку і желатинову 
капсулу, які забезпечують правильне всмоктування нутрі-
єнтів у шлунку і кишечнику. Фемібіон Наталкер ІІ рекомен-
довано приймати по 1 таблетці та 1 капсулі на день, почи-
наючи з 13-го тижня вагітності та впродовж усього періоду 
лактації.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Набір клінічного матеріалу був здійснений на базі Об-

ласного Центру планування сім´ї, репродукції людини і 
медико-генетичного консультування Вінницької обласної 
лікарні імені М.І. Пирогова. Обстеження і подальше спосте-
реження за пацієнтками проводилося протягом 2016–2018 
рр.

Для виконання поставленої мети була оцінена терапія, 
спрямована на збереження вагітності та профілактику роз-
витку перинатальної патології у 100 жінок пізнього репро-
дуктивного віку з генетичним поліморфізмом MTHFR C677T, 
які мали в анамнезі ембріональні втрати. 

Залежно від характеру профілактичної терапії пацієнтки 
основної групи були розділені на підгрупи таким чином: І 
підгрупа – 45 жінок, які отримували препарати ФК (400 мкг 
на добу), ІІ підгрупа – 55 пацієнток, які отримували віта-
мінний комплекс Фемібіон Наталкер І (1 таблетка на добу). 
Прийом препаратів починався за 6–8 тижнів до запланова-
ної вагітності, закінчувався на 28 тижні вагітності. До кон-
трольної групи увійшли 40 практично здорових жінок із 
фізіологічним перебігом вагітності.

Матеріали для молекулярно-генетичного дослідження 
були отримані методом букального зішкрібу за допомогою 
одноразової системи. Для оцінки кількості виділеної геном-

ної ДНК використовували набір реагентів, призначених 
для контролю взяття матеріалу. Молекулярно-генетичне 
дослідження поліморфних варіантів генів MTHFR проводи-
ли за допомогою методів алель-специфічної полімеразної 
ланцюгової реакції в автоматичному режимі програмного 
забезпечення детектуючого ампліфікатора IQ5 (Bio-Rad, 
США). УЗ оцінка стану плода проводилася за допомогою 
системи HDI 4000 (Philips, США). Пацієнтки обстежувалися 
за однаковими методами та з використанням одних і тих же 
апаратів, що виключає вплив можливої помилки, характер-
ної для будь-якого неінвазивного методу дослідження.

Клінічну оцінку стану здоров'я жінок здійснювали за до-
помогою розробленої нами анкети. Досліджувані пара-
метри відображали відомості про особливості перебігу 
вагітності та пологів жінок із групи проспективного клініч-
ного дослідження. У пологах звертали увагу на їх динаміку, 
тривалість, час відходження навколоплідних вод та їхній 
характер, час відділення плаценти і народження посліду, 
визначали крововтрату в пологах. Стан новонародженого 
при народженні оцінювали за шкалою Aпгар, вимірювали 
масу, довжину тіла. В ранньому неонатальному періоді об-
стеження проводили спільно з неонатологом.

Для об’єктивної оцінки ступеня вірогідності отриманих 
результатів була проведена варіаційно-статистична об-
робка результатів дослідження за допомогою програми 
Statistica 10 Enterprise Portable (2011) з визначенням ос-
новних варіаційних показників: середня величина (М), се-
редня похибка (m), середньоквадратичне відхилення (р). 
Порівняння груп за частотою випадків здійснювали з вико-
ристанням точного тесту Фішера (двосторонній критерій). 
Відношення ризиків (ВР), його стандартну похибку та 95% 
довірчий інтервал (ДІ) розраховували за формулою:

де а – кількість вагітних із позитивним (поганим) результа-
том у досліджуваній групі, b – кількість вагітних із негативним 
(хорошим) результатом у досліджуваній групі, c – кількість 
вагітних із позитивним (поганим) результатом у контроль-
ній групі, d – кількість вагітних із негативним (хорошим) ре-
зультатом у контрольній групі.

Комісією з питань біомедичної етики Вінницького НМУ ім. 
М.І. Пирогова було встановлено, що проведені досліджен-
ня відповідають етичним та морально-правовим вимогам 
наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р.

 
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Оцінка клінічного результату вагітності та особливості 

перебігу пологів були простежені в усіх пацієнток основної 
групи та групи контролю (100%). У I триместрі провідними 
проблемами гестації найчастіше були загрозливий вики-
день, самовільний викидень та викидень, що не відбувся, а 
також надмірне блювання вагітних (табл. 1).

У жінок першої підгрупи, не дивлячись на призначення 
профілактичної терапії з використанням фолатів у I три-
местрі, відзначався достатньо вагомий відсоток втрат вагіт-
ності – 35,5%, тоді як у пацієнток, які отримували вітамінний 
комплекс із метафоліном (Фемібіон Наталкер І), цей показ-
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ник становив 12,7%. ВР за втратами 
вагітності у І триместрі становило 2,44, 
95% ДІ 1,08–5,53, р = 0,03. При прове-
денні детальнішого аналізу було вияв-
лено, що більша частка втрат вагітно-
сті припадала на завмерлу вагітність 
(22,2% у І підгрупі та 9,1% у ІІ підгрупі, 
ВР 2,44, 95% ДІ 0,90–6,64, р = 0,08) і ви-
падки самовільного викидня (8,9% у 
І підгрупі та 3,6% у ІІ підгрупі, ВР 2,44, 
95% ДІ 0,47–12,74, р = 0,29). 

У жінок пізнього репродуктивного 
віку з порушенням метаболізму фо-
латів і ранніми втратами вагітності в 
анамнезі, які отримували профілак-
тичну терапію, також відзначались 
випадки загрозливого викидня. Але 
в більшості з них це проявлялося нез-
начними кров’янистими виділеннями 
зі статевих шляхів. Їх було виявлено у 
12 (26,7%) пацієнток першої підгрупи 
та у 8 (16,0%) вагітних другої підгрупи 
(ВР 1,83, 95% ДІ 0,82–4,09, р = 0,14), 
тоді як у вагітних контрольної групи 
загроза переривання вагітності була 
діагностована у 2 (5,0%) випадках. 
Утворення ретрохоріальних та ретро-
амніотичних гематом було відзначено 
в 5 (11,1%) жінок першої підгрупи та у 
2 (3,6%) другої (ВР 3,06, 95% ДІ 0,62–
15,01, р = 0,17).

Відносно випадків анемії нами було 
встановлено, що у 25 (55,5%) жінок 
першої підгрупи та в 16 (29,1%) паці-
єнток другої підгрупи було діагносто-
вано безсимптомне зниження показ-
ників гемоглобіну менше за 110 г/л (ВР 
1,91, 95% ДІ 1,17–3,11, р = 0,009). 

Таким чином, спостерігалася до-
стовірна різниця між випадками 
акушерської патології в I триместрі 
в обстежених жінок, які отримува-
ли профілактичну терапію фолатами 
або комплексним препаратом ФК 
з L-метилфолатом. Це стосується й 
поєднаного показника за втратами 
вагітності (ВР 2,44, 95% ДІ 1,08–5,53, 
р = 0,03) та анемії (ВР 1,91, 95% ДІ 
1,17–3,11, р = 0,009).

Аналіз перинатальної патології у II 
та III триместрах вагітності (загрозливі 
передчасні пологи, прееклампсія, пла-
центарна дисфункція, ЗРП, перинаталь-
ні втрати) представлений у таблиці 2. 

Хотілося б зазначити, що кількість ви-
падків анемії була достовірно вищою у 
вагітних жінок І підгрупи (48,4%) порів-
няно із пацієнтками ІІ підгрупи (12,5%) 
(ВР 3,87, 95% ДІ 1,68–8,90, р = 0,001). 

ВР розвитку випадків ранньої і піз-
ньої прееклампсії у ІІ та ІІІ триместрах 
в залежності від виду патогенетичної 

профілактики при генетичному полі-
морфізмі MTHFR C677T становило 4,64, 
95% ДІ 1,36–15,83, р = 0,014. Цей ре-
зультат може свідчити про виразніший 
клінічний ефект профілактики при зас-
тосуванні комбінованого препарату, 
що містить ФК та L-метилфолат, порів-
няно з прийомом лише синтетичної ФК 
у добовій дозі 400 мкг.

На підтвердження наведеного вище 
припущення свідчила й достовірно 
більша кількість випадків плацентар-
ної дисфункції у вагітних І підгрупи 
(51,6%) проти аналогічного показника 
у жінок ІІ підгрупи (10,4%) (ВР 4,95, 95% 
ДІ 2,02–12,15, р = 0,0005). 

Слід додати, що кількість випадків 
патології розвитку (гіпер- або гіпо
плазія, кіста плаценти, патологія при-
кріплення пуповини) та локалізації 
плаценти (передлежання, низьке роз-
ташування) у І та ІІ підгрупах складало 
відповідно 6 (19,3%) та 2 (4,2%) випадки 
(ВР 4,64, 95% ДІ 1,00–21,57, р = 0,0499). 
Аналогічний показник був визначений 
за випадками діагностики ЗРП.

При цьому випадки антенатальної 
загибелі плода були виявлені лише в 
першій підгрупі (9,7%). У 3 (9,7%) пло-
дів пацієнток цієї підгрупи також були 
візуалізовані вади розвитку серцево-
судинної системи.

Таким чином, у ІІ та ІІІ триместрах 
вагітності спостерігались достовірніші 
клінічні зміни в підгрупах дослідження. 
Зокрема, серед вагітних, які отримува-
ли профілактичну терапію комплексом 
вітамінів з 5-MTHF, відмічено значно 
менше випадків плацентарного син-
дрому. Тому наступним етапом нашого 
клінічного дослідження став аналіз по-
рушення функціональності плаценти 
на підставі лабораторних і сонографіч-
них критеріїв (кількості навколоплід-
них вод, плацентометрії, порушень 
матково-плацентарного і плодово-пла-
центарного кровоплину за показника-
ми допплерометрії) (табл. 3). 

У пацієнток першої підгрупи на фоні 
профілактичної терапії ФК 400 мкг/
доба визначалось статистично віро-
гідне зниження гормоносинтезуючої 
функції плаценти порівняно з паці-
єнтками, які отримували Фемібіон 
Наталкер (ВР 3,20, 95% ДІ 1,26–8,11, 
р = 0,014). 

Також за допомогою методу логістич-
ної регресії ми встановили достовірне 

Таблиця 1. Ускладнення в обстежених жінок у І триместрі вагітності, абс. ч. (%)

Патологія вагітності І підгрупа 
(n = 45)

ІІ підгрупа 
(n = 55)

Порівняння
І та ІІ підгруп, р

Контрольна 
група (n = 40)

Загрозливий викидень 12 (26,7) 8 (16,0) 0,14 2 (5,0)
Утворення ретрохоріальних та 

ретроамніотичних гематом 5 (11,1) 2 (3,6) 0,17 0

Самовільний викидень 4 (8,9) 2 (3,6) 0,29 0
Викидень, що не відбувся 10 (22,2) 5 (9,1) 0,08 0

Надмірне блювання вагітних 10 (22,2) 6 (10,9) 0,14 2 (5,0)
Анемія вагітних 25 (55,5) 16 (29,1) 0,009 6 (15,0)

Таблиця 2. Ускладнення в обстежених жінок у ІІ та ІІІ триместрах вагітності, абс. ч. (%)

Перинатальна патологія І підгрупа 
(n = 31)

ІІ підгрупа 
(n = 48)

Порівняння
І та ІІ підгруп, р

Контрольна 
група (n = 40)

Загрозливі передчасні пологи 4 (12,9) 7 (14,6) 0,83 0

Прееклампсія 9 (29,0) 3 (6,2) 0,014 0

Анемія 15 (48,4) 6 (12,5) 0,001

Плацентарна дисфункція 16 (51,6) 5 (10,4) 0,0005 0

Патологія розвитку та 
локалізації плаценти 6 (19,3) 2 (4,2) 0,0499

Затримка росту плода 6 (19,3) 2 (4,2) 0,0499 0

Антенатальна загибель плода 3 (9,7) 0 - 0

Вади розвитку плода 3 (9,7) 0 - 0
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зменшення випадків передчасного ви-
зрівання плаценти у вагітних пацієнток 
другої підгрупи порівняно з першою 
підгрупою (ВР 2,13, 95% ДІ 1,13–4,02, 
р = 0,02). 

Таким чином, у ІІ та ІІІ триместрах 
вагітності в жінок першої підгрупи 
спостерігалося достовірно більше ви-
падків порушення функціональності 
плаценти, зокрема випадків знижен-
ня рівня плацентарних гормонів (р = 
0,014) і передчасного визрівання пла-
центи (р = 0,02) порівняно з пацієнтка-
ми другої підгрупи. 

Перебіг пологів і післяпологово-
го періоду було проаналізовано в 26 
проспективно обстежених жінок пер-
шої та у 38 пацієнток другої підгрупи 
(рис. 1).

Всі вагітності пацієнток підгруп клі-
нічного дослідження та контрольної 
групи закінчились пологами в термін. 
Аномалії пологової діяльності найчас-
тіше проявлялися первинною слабкі-
стю і мали місце у 8 (30,7%) породіль І 
підгрупи та у 5 (13,2%) другої підгрупи 
(ВР 2,28, 95% ДІ 0,84–6,18, р = 0,11). 

Посилення пологів використовува-
ли у 10 (38,5%) породіль, які під час 

підготовки до вагітності та протягом 
І триместру гестації отримували ФК 
400 мкг/доба, та у 4 (10,5%) жінок, які 
в той самий час приймали Фемібіон 
Наталкер I, що містить 5-MTHF (актив-
ний метаболіт фолатів) (ВР 3,65, 95% ДІ 
1,28–10,4, р = 0,015).

Кровотеча переважно виникала у 
ранньому післяпологовому періоді 
у 5 (19,2%) породіль першої підгру-
пи та у 2 (5,3%) другої (ВР 3,65, 95% ДІ 
0,77–17,42, р = 0,10). Причиною крово-
течі в жінок із анамнестичною втратою 
вагітності на ранньому терміні та гене-
тичним поліморфізмом MTHFR C677T 
найчастіше був дефект посліду: він ви-
значався у 4 (14,3%) випадках у першій 
підгрупі та у 1 (2,6%) породіллі другої 
підгрупи (ВР 5,85, 95% ДІ 0,69–49,38, 
р = 0,105). 

Вагітні, які були задіяні у нашому про-
спективному дослідженні, народили 
64 дитини. Співвідношення хлопчиків 
і дівчаток було приблизно однаковим 
у всіх групах дослідження. Зріст ново-
народжених від пацієнток першої під-
групи в середньому склав 48,11 ± 1,18 
см, від жінок другої підгрупи – 48,82 ± 
1,33 см. Проте статистично вірогідна 
відмінність між клінічними підгрупами 
та контрольною групою вагітних була 
відсутня (р > 0,05): середній зріст не-
мовлят від жінок із фізіологічним пе-
ребігом вагітності (контрольна група) 
склав 49,85 ± 1,70 см (табл. 4).

Середня вага новонароджених від 
пацієнток першої підгрупи становила 
3322,31 ± 356,0 г, від жінок другої групи –
3512,89 ± 272,0 г. Статистично вірогід-
на відмінність від аналогічного показ-
ника в контрольній групі вагітних, де 
вага дітей склала 3710,50 ± 141,6 г, не 
спостерігалась (р > 0,05). 

Усі новонароджені від матерів кон-
трольної групи народилися в задовіль-
ному стані, на першій хвилині стан но-
вонародженого за шкалою Апгар склав 
7,95 ± 0,22 балу, на п’ятій хвилині – 
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Рисунок 1. Структура ускладнень під час пологів у жінок основної групи дослідження (n = 64)

Таблиця 3. Функціональність плаценти в жінок пізнього репродуктивного віку з порушенням метаболізму 
фолатів, абс. ч. (%)

Параметри І підгрупа 
(n = 30) 

ІІ підгрупа 
(n = 40)

Порівняння І та ІІ 
підгруп, р

Зниження рівня плацентарних гормонів 12 (40,0) 5 (12,5) 0,014

Порушення кровоплину в артерії пуповини 8 (26,7) 4 (10,0) 0,08

Передчасне визрівання плаценти 16 (53,3) 10 (25,0) 0,02

Таблиця 4. Стан новонароджених після пологів у обстежених жінок (n = 104)

Показники І підгрупа 
(n = 26)

ІІ підгрупа 
(n = 38)

Контрольна 
група (n = 40)

Зріст новонародженого, см 48,12 ± 1,18 48,82 ± 1,33 49,85 ± 1,70

Вага новонародженого, г 3322,31 ± 356,0 3512,89 ± 272,0 3710,50 ± 141,6

Оцінка стану за шкалою Апгар на першій хвилині, бали 7,08 ± 0,56 7,53±0,60 7,95 ± 0,22

Оцінка стану за шкалою Апгар на п’ятій хвилині, бали 8,23 ± 0,65 8,63 ± 0,68 9,1 ± 0,54
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9,1 ± 0,54 балу. Статистична вірогідність між групами до-
слідження не відзначена (р > 0,05). Так, у І та ІІ підгрупах стан 
немовляти за шкалою Апгар на першій хвилині склав у се-
редньому 7,08 ± 0,56 і 7,53 ± 0,60 балу відповідно, на п’ятій 
хвилині – 8,23 ± 0,65 і 8,63 ± 0,68 балу відповідно. 

Детальніша інформація відносно ранньої неонаталь-
ної патології, що була діагностована відразу після пологів, 
представлена на рисунку 2.

У першій підгрупі легку ступінь асфіксії при народженні (6 
балів) мали 3 (11,5%) немовлят, у другій – 2 (5,3%) дітей (ВР 
2,19, 95% ДІ 0,39–12,22, р = 0,37).

При аналізі випадків перинатальних уражень ЦНС 
(переважно гіпоксичного генезу) ми відзначили, що 
подібне ускладнення спостерігалось лише у 2 (7,7%) 
немовлят, народжених жінками першої підгрупи. У но-
вонароджених від пацієнток другої підгрупи, так само, 
як і в контрольній групі, уражень ЦНС діагностовано не 
було. 

Досить цікавим виявився результат стосовно порушень 
ранньої неонатальної адаптації, які були діагностовані у 8 
(30,8%) немовлят від матерів першої підгрупи та у 3 (7,9%) – 
другої (ВР 3,90, 95% ДІ 1,14–13,33, р = 0,03).

Кефалогематоми були виявлені в обох клінічних підгру-
пах дослідження, найбільша їх кількість припадала на ново-
народжених від матерів першої підгрупи – 5 (19,2%) проти 1 
(2,6%) випадку в другій підгрупі (ВР 7,31, 95% ДІ 0,905–58,98, 
р = 0,06). У дітей від матерів контрольної групи кефалогема-
том виявлено не було.

Також ми виявили майже достовірно меншу кількість ви-
падків внутрішньоутробної інфекції новонароджених від 

матерів другої підгрупи (5,3%) відносно першої (23,1%) (ВР 
4,39, 95% ДІ 0,96–20,06, р = 0,057). 

Відзначалася достовірно більша частка випадків неона-
тальної жовтяниці та анемій у немовлят, народжених від 
пацієнток першої підгрупи (ВР 5,85, 95% ДІ 1,35–25,35, р = 
0,018). 

Тобто в клінічній підгрупі, учасниці якої приймали комп-
лекс вітамінів, що містив активний фолат – 5-MTHF, відзна-
чалося достовірне зменшення випадків порушення ранньої 
неонатальної адаптації (р = 0,03), неонатальної жовтяниці 
(р = 0,018) й анемії (р = 0,11) порівняно з аналогічним ре-
зультатом у підгрупі, учасниці якої профілактично прийма-
ли ФК у дозі 400 мкг/доба.

Серед обстежених пацієнток не виявлено випадків тром-
ботичних ускладнень у післяпологовому періоді. Крім того, 
при проведенні рекомендованого профілактичного курсу 
не було відзначено жодного випадку побічної дії вищевка-
заних препаратів на інші органи та системи.

ВИСНОВКИ
Аналіз клінічного перебігу вагітності та пологів у паці-

єнток пізнього репродуктивного віку з анамнестичними 
втратами вагітності у ранньому терміні гестації та генетич-
ним поліморфізмом MTHFR C677T засвідчив кращий ефект 
призначення вітамінного комплексу з активним фолатом – 
метафоліном (препарат Фемібіон Наталкер I) в порівнянні з 
монотерапією ФК у дозі 400 мкг/доба. 

У жінок, які отримували вітамінний комплекс із 5-MTHF 
з 6–8-го тижнів преконцепційної підготовки до 28 тижня 
вагітності, було діагностовано достовірне зменшення ви-
падків ранніх втрат вагітності (р = 0,03), анемії вагітних у І 
триместрі (р = 0,009), прееклампсії (р = 0,014), анемії в ІІ та 
ІІІ триместрах вагітності (р = 0,001), плацентарної дисфунк-
ції (р = 0,0005), зниження рівня плацентарних гормонів (р = 
0,014), патології розвитку і локалізації плаценти (р = 0,0499), 
затримки росту плода (р = 0,0499), передчасного визріван-
ня плаценти (р = 0,02), необхідності підсилення пологів (р = 
0,015), порушення ранньої неонатальної адаптації (р = 0,03), 
неонатальної жовтяниці (р = 0,018), післяпологової анемії 
(р = 0,015), порівняно з жінками, які в зазначений термін от-
римували лише ФК.

Не було виявлено жодного випадку побічної дії вказаних 
вище препаратів на організм матері та дитини.
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Рисунок 2. Структура неонатальних ускладнень немовлят від жінок основної 
групи дослідження (n = 64)
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ПРОФІЛАКТИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ФОЛІЄВОЇ КИСЛОТИ І КОМПЛЕКСУ З АКТИВНИМИ ФОЛАТАМИ В ЖІНОК ІЗ ГЕНЕТИЧНИМ ПОЛІМОРФІЗМОМ MTHFR C677T ТА ЕМБРІОНАЛЬНИМИ ВТРАТАМИ В АНАМНЕЗІ
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О.В. Булавенко, д. мед. н., професор, зав. кафедрою акушерства та гінекології №2 Вінницького НМУ ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця 
Д.Г. Коньков, д. мед. н., професор кафедри акушерства і гінекології №1 Вінницького НМУ ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця
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Мета дослідження – оцінити клінічні ефекти використання вітамінного комплексу Фемібіон Наталкер, що містить метафолін, у жінок пізнього репродуктивного віку із генетичним поліморфізмом MTHFR C677T, які мали анамнестичні ембріональні втрати. 
Матеріали та методи. У дослідження увійшло 100 жінок пізнього репродуктивного віку з генетичним поліморфізмом MTHFR C677T та ембріональними втратами в анамнезі. Пацієнтки основної групи були розділені на дві підгрупи: перша – 45 
жінок, які отримували препарати фолієвої кислоти (400 мкг на добу) та друга – 55 пацієнток, які отримували щодоби 1 таблетку вітамінного комплексу з активними фолатами Фемібіон Наталкер. Препарати починали приймати на догравідарному 
етапі, а закінчували на 28 тижні вагітності. До контрольної групи увійшло 40 практично здорових жінок із фізіологічним перебігом вагітності. Параметри дослідження відображали відомості про особливості перебігу вагітності та пологів.
Результати. Після курсу профілактичного застосування вітамінного комплексу Фемібіон Наталкер порівняно із монотерапією фолієвою кислотою достовірно зменшилися випадки ранніх втрат вагітності (р = 0,03), анемії вагітних у І триместрі (р = 
0,009), прееклампсії (р = 0,014), анемії в ІІ та ІІІ триместрах вагітності (р = 0,001), плацентарної дисфункції (р = 0,0005), зниження рівня плацентарних гормонів (р = 0,014), патології розвитку та локалізації плаценти (р = 0,0499), затримки росту 
плода (р = 0,0499), передчасного визрівання плаценти (р = 0,02), підсилення пологів (р = 0,015), порушення ранньої неонатальної адаптації (р = 0,03), неонатальної жовтяниці (р = 0,018), післяпологової анемії (р = 0,015). Не було виявлено 
жодного випадку побічної дії вказаних препаратів на організм матері та дитини.
Висновки. Застосування вітамінного комплексу, що містить активний фолат метафолін, жінками пізнього репродуктивного віку з генетичним поліморфізмом MTHFR C677T і ембріональними втратами в анамнезі позитивно впливає на перебіг 
вагітності, клінічну симптоматику, сприяє зниженню випадків патології плаценти, а також перинатальної патології та порушень ранньої неонатальної адаптації в новонароджених. 

Ключові слова: ембріональні втрати, генетичний поліморфізм MTHFR C677T, плацентарна дисфункція, прееклампсія, фолієва кислота, Фемібіон Наталкер.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ФОЛИЕВОЙ КИСЛОТЫ И КОМПЛЕКСА С АКТИВНЫМИ ФОЛАТАМИ У ЖЕНЩИН С ГЕНЕТИЧЕСКИМ ПОЛИМОРФИЗМОМ MTHFR C677T И ЭМБРИОНАЛЬНЫМИ ПОТЕРЯМИ В АНАМНЕЗЕ
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Цель исследования – оценить клинические эффекты использования витаминного комплекса Фемибион Наталкер, содержащего метафолин, у женщин позднего репродуктивного возраста с генетическим полиморфизмом MTHFR C677T, которые 
имели анамнестические эмбриональные потери.
Материалы и методы. В исследование были включены 100 женщин позднего репродуктивного возраста с генетическим полиморфизмом MTHFR C677T и эмбриональными потерями в анамнезе. Пациентки основной группы были разделены 
на две подгруппы: первая – 45 женщин, которые получали препараты фолиевой кислоты (400 мкг/сутки) и вторая – 55 пациенток, получавших ежесуточно 1 таблетку витаминного комплекса с активными фолатами Фемибион Наталкер. Прием 
препаратов начинался на предгравидарном этапе, заканчивался на 28 неделе беременности. В контрольную группу вошли 40 практически здоровых женщин с физиологическим течением беременности. Исследуемые параметры отражали 
сведения об особенностях течения беременности и родов. 
Результаты. После приема витаминного комплекса Фемибион Наталкер по сравнению с монотерапией фолиевой кислотой удалось достоверно уменьшить случаи ранних потерь беременности (р = 0,03), анемии беременных в I триместре (р = 
0,009), преэклампсии (р = 0,014), анемии во II и III триместрах беременности (р = 0,001), плацентарной дисфункции (р = 0,0005), снижения уровня плацентарных гормонов (р = 0,014), патологии развития и локализации плаценты (р = 0,0499), 
задержки роста плода (р = 0,0499), преждевременного созревания плаценты (р = 0,02), родоусиления (р = 0,015), нарушения ранней неонатальной адаптации (p = 0,03), неонатальной желтухи (р = 0,018), послеродовой анемии (р = 0,015). Не 
было выявлено ни одного случая побочного действия указанных препаратов на организм матери и ребенка.
Выводы. Применение витаминного комплекса, содержащего активный фолат метафолин, женщинами позднего репродуктивного возраста с генетическим полиморфизмом MTHFR C677T и эмбриональными потерями в анамнезе положительно 
влияет на клиническую симптоматику, способствует уменьшению числа случаев перинатальной патологии и нарушений ранней неонатальной адаптации. 

Ключевые слова: эмбриональные потери, генетический полиморфизм MTHFR C677T, плацентарная дисфункция, преэклампсия, фолиевая кислота, Фемибион Наталкер.

EFFECTIVENESS OF THE PREVENTIVE USE OF FOLIC ACID AND COMPLEX WITH ACTIVE FOLATES IN WOMEN WITH MTHFR C677T GENETIC POLYMORPHISM AND WITH HISTORY OF EMBRYONIC LOSS

O.B. Lastovetska, graduate student of the Department of Obstetrics and Gynecology No. 2, National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia
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Objective: to evaluate the clinical efficacy and safety of Femibion Natalcare vitamin complex containing metafolin in women of late reproductive age with MTHFR C677T genetic polymorphism who had anamnestic embryonic losses. 
Materials and methods. Study included 100 women of late reproductive age with MTHFR C677T genetic polymorphism and anamnestic embryonic losses. Patients of main group were divided in subgroups: first – 45 women who received folic acid (400 mcg 
per day) and second – 55 patients who received vitamin complex Femibion Natalcare 1 tablet  daily. Prescription of medications began before preconception (6–8 weeks), intake ended at 28 weeks of gestation. Control group included 40 healthy women with 
physiological pregnancy. The studied parameters reflected information about the features of the pregnancy and birth.
Results. After a course of prophylactic supplementation with Femibion Natalcare compared with monotherapy of folic acid, it was possible to reliably reduce cases of early pregnancy loss (p =0.03), anemia in I trimester (p =0.009), preeclampsia (p =0.014), 
anemia in II and III trimesters (p =0.001), placental dysfunction (p =0.0005), decrease in the level of placental hormones (p =0.014), pathology of placental development and localization (p =0.0499), fetal growth retardation (p =0, 0499), premature maturation 
of placenta (p =0.02), induction of labor (p =0.015), disorders of neonatal adaptation (p =0.03), neonatal jaundice (p =0.018), postpartum anemia (p =0.015). There were no cases of side effects of drugs on the mother and child.
Conclusions. The use of a vitamin complex containing active folate metapholine for women of late reproductive age with MTHFR C677T genetic polymorphism and anamnestic embryonic losses had a positive effect on clinical symptoms, helps to reduce cases of 
perinatal pathology and impaired early neonatal adaptation. 

Keywords: embryonic loss, MTHFR C677T genetic polymorphism, placental dysfunction, preeclampsia, folic acid, Femibion Natalcare.
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