
46 № 4(66)/листопад 2022   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

ВСТУП
Якість надання медичної допомоги вагітній, 

плоду та новонародженому в перинатально-
му періоді є одним з інтегральних показників 
якості всієї медичної допомоги населенню. 
В умовах низької народжуваності в Україні 
сприятливий результат кожної вагітності є 
найважливішим завданням. Один із головних 
напрямів у розв’язанні проблем охорони ма-
теринства та дитинства в Україні пов’язаний 
зі зменшенням кількості випадків перина-
тальної патології (ВПП), які розглядаються 
як кінцевий результат впливу соціальних, 
медичних і біологічних чинників на здоров’я 
вагітної, плода та новонародженої дитини [3, 
9, 25, 27–29]. Впровадження в широку клініч-
ну практику основних положень концепції 
гетерогенності ВПП має забезпечити обґрун-
тований диференційований підхід до ранньої 
доклінічної діагностики та стратифікації ри-
зику патології вагітності й оптимальної про-
філактики [12, 13, 38]. Можливості запобіган-
ня втраті вагітності пов’язані насамперед із 
стратифікацією чинників ризику, вивченням 
основних шляхів патогенезу та адекватною 
доклінічною діагностикою гестаційної па-
тології на ранніх етапах її розвитку з метою 
здійснення оптимальних профілактичних і 
лікувальних заходів [27, 39, 45].

Гестаційна ендотеліопатія (ГЕ) – дисбаланс, 
що виник під час вагітності, між продукцією 
вазодилятаційних, ангіопротективних, анти-
проліферативних чинників, з одного боку, 
та вазоконстриктивних, протромботичних, 
проліферативних чинників – з іншого. Ці по-
рушення в підсумку призводять до клінічної 
маніфестації патології у вигляді самовільних 
викиднів, патології плацентації, передчасних 
пологів, прееклампсії (ПЕ) та загибелі плода 
[1, 2, 26]. Залишаються дискутабельними, по-
требують подальшого вивчення та певною 
мірою перегляду питання етіопатогенезу, 
моніторингу вагітних з ендотеліальною дис-
функцією, вибору методів подальшої дифе-
ренційованої, патогенетично зумовленої та 
раціональної профілактики ВПП. Перспекти-
ви подальших досліджень також пов’язані з 
розширенням можливості ранньої доклініч-
ної діагностики маркерів ГЕ. Саме тому рання 
діагностика ГЕ і оптимальна профілактика ен-
дотелій-асоційованої перинатальної патоло-
гії (ПЕ, плацентарна дисфункція, передчасні 

пологи) на етапі доклінічної маніфестації стає 
надзвичайно важливим завданням для нау-
ковців і клініцистів.

Існує нестача ліків для профілактики та лі-
кування патофізіологічного прогресування 
ПЕ. Лише один препарат – ацетилсаліцилова 
кислота (АСК) достовірно запобігає розвитку 
ПЕ. Високоякісний систематичний Кокранів-
ський огляд, у якому були синтезовані дані 
60 досліджень (36 716 учасників), засвідчив, 
що АСК помірно знижує розвиток ПЕ на 18% 
(співвідношення ризиків (СР) 0,82; 95% до-
вірчий інтервал (ДІ) 0,77–0,86). Зниження СР 
при ранній ПЕ (до 34 тижнів) є більшим, але 
становить лише невелику частку випадків (до 
30,0%) [4]. Хоча цей Кокранівський огляд де-
монструє обнадійливі тенденції, залишається 
незрозумілим, чи запобігають розвитку ПЕ 
інші препарати, що їх призначають в Україні 
[20, 24, 48]. Тому існує потреба у визначенні 
потенційно нових фармакологічних засобів 
для профілактики розвитку ВПП внаслідок 
ранньої або пізньої форм ПЕ.

На нашу думку, достатньо перспективним 
є напрям превенції ВПП за допомогою про-
філактичної саплементації із застосуванням 
препаратів магнію (Mg) у жінок групи ризику. 
ВООЗ стверджує, що субклінічний дефіцит 
магнію переважає як у розвинених країнах, 
так і в країнах, що розвиваються. Дослідження 
поширеності гіпомагніємії в загальній популя-
ції нечисленні та мають проблеми з доказові-
стю [8, 22, 23, 31]. Повідомляється про нестачу 
магнію у 2,5–15% здорових людей, проте в 
цих дослідженнях вимірювали його рівень у 
сироватці крові, що насправді не відображає 
справжню поширеність дефіциту магнію. Ва-
гітні більш схильні до дефіциту Mg [50]. Жін-
кам рекомендується на етапі преконцепції 
споживати 250–280 мг магнію на добу, підви-
щуючи дозу під час вагітності. Більшість Mg 
(99%) міститься внутрішньоклітинно, тому ви-
значення сироваткового рівня Mg має низьку 
точність для діагностики його дефіциту [35]. 
Загальний та іонізований магній обернено 
пов’язані з гестаційним віком [31]. Дефіцит 
магнію під час вагітності асоціюється з вищим 
ризиком гестаційної гіпертензії, ПЕ, плацен-
тарної дисфункції та передчасних пологів [33].

Останні дані свідчать, що додаткова са-
плементація магнію під час вагітності може 
мати інші перинатальні переваги. Ризик 
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первинного наслідку гіпоксично-ішемічної енцефалопатії 
був незначно нижчим у групі жінок, які приймали Mg, ризик 
мертвонародження в ІІІ триместрі також був нижчим у вагіт-
них, які отримували Mg [19]. У ретроспективних досліджен-
нях повідомляється, що додавання магнію під час вагітності 
асоціювалося зі зниженим ризиком затримки розвитку пло-
да та ПЕ [32].

Крім того, є багато доказів, що споживання магнію під час 
вагітності може запобігти деяким ускладненням вагітності 
та покращити багато показників здоров’я і результатів вагіт-
ності [14, 16, 17, 30]. Але, як свідчать інші дані, наразі відсутні 
достатньо високоякісні докази того, що саплементація Mg 
під час вагітності є корисною [33, 44]. 

Отже, застосування магнію під час вагітності може змен-
шити кількість випадків затримки росту плода (збільшити 
вагу при народженні) та ПЕ, поліпшити результати вагітності 
й перинатальні показники, а також запобігти випадкам пе-
ринатальних втрат. 

В Україні препаратом вибору, що містить Mg і має висо-
ку біодоступність, є Метіда (виробництва фармацевтичної 
компанії «Про-Фарма»). Метіда є додатковим джерелом 
магнію з високою біодоступністю і містить 1970 мг цитрату 
магнію (у перерахунку на елементарний магній – 300 мг Mg)
і 30 мг вітаміну В6 (піридоксину гідрохлориду). Метіда реко-
мендована для нормалізації функціо нального стану нерво-
вої системи при незбалансованому харчуванні або підви-
щеній потребі в магнії та вітаміні В6 при негативному впливі 
довкілля, надмірних фізичних і психічних навантаженнях, 
вагітності, підвищеній втомлюваності або слабкості, пору-
шенні сну, дратівливості, підвищеній збудливості, тривож-
ності, м’язових судомах, відчутті поколювання в м’язах.

Мета дослідження: оцінити клінічну ефективність препа-
рату Метіда в комплексній профілактиці перинатальної па-
тології у вагітних із ГЕ та ризиком розвитку ПЕ шляхом про-
спективного клінічного порівняльного дослідження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження було виконане у Вінницькому національному 

медичному університеті імені М.І. Пирогова, на базі кафедри 
акушерства і гінекології № 1 у 2021–2022 рр. у межах науко-
во-дослідної роботи № 0121U109141 «Оптимізація ранньої 
діагностики та профілактичного лікування перинатальних 
ускладнень, що обумовлені гестаційною ендотеліопатією».

При прoведенні oбстеження пацієнток керувaлися між-
нaрoдними тa вітчизняними нoрмaтивнo-прaвoвими дoку-
ментaми з біoметричнoї етики, a сaме: Женевськoю де-
клaрaцією, Ґельсінською декларацією Всесвітньої медичної 
асоціації з біомедичних досліджень, де людина є їхнім об’єк-
том (World Medical Association Declaration of Helsinki 1994, 
2000, 2008), Міжнaрoдним кoдексoм медичнoї етики (1949), 
Міжнaрoдним керівництвoм з етики біoмедичниx дoслі-
джень зa учaстю людини (1993), Деклaрaцією з відстoювaння 
прaв пaцієнтів у Єврoпі (ВOOЗ, 1994), Керівництвoм з нaлеж-
нoї клінічнoї практики GCP (1996), Кoнвенцією прo зaxист 
прaв і гіднoсті людини щодо зaстoсувaння дoсягнень біoлo-
гії тa медицини (Рaда Єврoпи, 1997), нaкaзaми МOЗ Укрaїни 
№ 66 від 13.02.2006 р. «Прo зaтвердження пoрядку прoве-

дення клінічниx випрoбувaнь лікaрськиx зaсoбів тa експер-
тизи мaтеріaлів клінічниx випрoбувaнь і нoвoгo пoлoження 
прo кoмісію з питaнь етики», № 690 від 23.09.2009 р. «Прo 
зaтвердження пoрядку прoведення клінічниx випрoбувaнь 
лікaрськиx зaсoбів тa експертизи мaтеріaлів клінічниx ви-
прoбувaнь і типoвoгo пoлoження прo кoмісію з питaнь ети-
ки» тa № 110 від 14.02.2012 р. «Інфoрмoвaнa дoбрoвільнa 
згoдa пaцієнтa нa oбрoбку персoнaльниx даних». 

Дослідження погоджене комісією з питань біоетики 
Він ницького НМУ ім. М.І. Пирогова МОЗ України. Воно 
передбачало дотримання концепції інформованої згоди 
відповідно до наказу МОЗ України № 29 від 21.01.2016 р. 
(вкладиш № 8 до форми № 096/о «Історія вагітності та по-
логів»), урахування переваги користі над ризиком шкоди, 
принципу конфіденційності й поваги до вагітних, які були 
об’єктом дослідження.

До дослідження ввійшли:
 ● до основної групи – 68 вагітних віком від 19 до 28 

років із попередньо встановленою ГЕ і ризиком ро-
звитку ПЕ > 1:150, який оцінювали згідно з реко-
мендаціями Фонду медицини плода (Fetal Medical 
Foundation) у І триместрі вагітності [21]:

 ● до групи контролю – 28 практично здорових вагітних. 
Формування груп спостереження здійснювали методами 

суцільного та вибіркового аналізу. Усі жінки надали інфор-
мовану згоду на участь у дослідженні.

Критеріями зарахування пацієнток до основної групи були:
 ● одноплідна вагітність;
 ● ризик розвитку ПЕ > 1:150;
 ● наявна ГЕ (мікроальбумінурія > 5 мг/ммоль та ендо-

телійзалежна вазодилятація < 10%);
 ● відсутність соматичної патології, аутоімунних захво-

рювань, які могли вплинути на результат дослідження;
 ● відсутність застосування допоміжних репродуктив-

них технологій;
 ● бажання та можливість брати участь у дослідженні;
 ● етнічна однорідність.
Критерії зарахування пацієнток до контрольної групи:

 ● відсутність захворювань, що могли вплинути на ре-
зультат вагітності;

 ● ризик розвитку ПЕ < 1:1000;
 ● відсутня ГЕ (мікроальбумінурія < 5 мг/ммоль та ен-

дотелійзалежна вазодилятація > 20%);
 ● відсутність в анамнезі антенатальної патології при 

минулій вагітності.
Пацієнтки основної групи були розподілені на підгрупи 

залежно від виду профілактичної терапії для превенції 
розвитку ПЕ:

 ● до першої підгрупи ввійшли 30 вагітних, які з 11–13 
тижнів вагітності отримували АСК 100 мг/добу та 
вітамін D 2000 МО/добу; 

 ● до другої підгрупи ввійшли 38 вагітних, які з 11–13 
тижнів гестації отримували АСК 100 мг/добу, вітамін D 
2000 МО/добу та по 1 саше препарату Метіда (300 мг 
магнію та 30 мг вітаміну В6), що розчиняли в 100–150 мл
питної води кімнатної температури або овочевого/
фруктового соку та вживали після їжі. 
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Жінки контрольної групи отримували вітамін D 1000 МО/добу.
Мікроальбумінурію визначали за результатом співвідно-

шення альбуміну до креатиніну в сечі за допомогою діагнос-
тичних тест-стрічок. Цей тест базується на принципі зміни 
кольору кислотно-основного індикатора під впливом білків 
та на реакції креатиніну з 3,5-динітробензойною кислотою 
в лужному середовищі. Залежно від концентрації альбуміну 
та креатиніну в сечі колірна зона індикації на тест-смужці 
набувала відповідного забарвлення. Діагностували ГЕ при 
результаті співвідношення альбуміну до креатиніну більше 
ніж 5 мг/ммоль [5,7].

Ендотелійзалежну дилятацію артерії викликали реактив-
ною гіперемією у відповідь на припинення кровоплину ман-
жеткою, що накладалася проксимальніше місця вимірюван-
ня. За допомогою лінійного датчика 12 МГц ультразвукового 
апарату фірми Toshiba Xario XG визначали плечову артерію 
у продольному зрізі на рівні нижньої третини плеча на 3 см 
проксимально медіального надвиростка у вертикальному 
положенні. Діаметр і швидкість кровоплину оцінювали до 
та після компресії артерій. Фізіологічною реакцією артерій 
на реактивну гіперемію вважається їхня дилятація більше за 
20%. Нижчий ступінь вазодилятації та парадоксальна вазо-
констрикція вважаються патологічною реакцією і свідчать 
про дисфункцію ендотелію. Пробу з реактивною гіперемією 
виконували, збільшуючи тиск на 50 мм рт. ст. від вихідного 
систолічного тиску. Тривалість оклюзії становила 5 хв. Після 
чого у фазі реактивної гіперемії (протягом 15 с після деком-
пресії) реєстрували швидкість кровоплину. За 48 год до про-
ведення дослідження пацієнтці скасовували лікарські пре-
парати, які можуть впливати на тонус судин (спазмолітики, 
прогестерон і магній) [1].

За допомогою ультразвукової доплерографії виконували 
такі вимірювання:

1) діаметр плечової артерії у стані спокою, мм (ДП1);
2) діаметр плечової артерії через 60 с після декомпресії, 

мм (ДП2).
Розрахунок проводили за формулою [2]:

де ЕЗВДп – ендотелійзалежна вазодилятація плечової артерії.
Вміст 25(ОН)D в сироватці крові визначали імунофер-

ментним методом за набором 25-hydroxyvitamin D ELISA 
(Diagnostics Biochem Canada Inc.) відповідно до інструкції 
виробника (коефіцієнт варіації < 10%; контроль № 1 (висо-
кий) – 60,41 нг/мл (допустимий діапазон 44,9–74,8 нг/мл), 
контроль № 2 (низький) – 13,79 нг/мл (допустимий діапазон 
11,8–19,6 нг/мл)). 

Сироватковий рівень маркерів розвитку перинатальної 
патології (судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF), 
ендоглін (ENG) та плацентарний фактор росту (PlGF)) оціню-
вали методом проточної флюориметрії на автоматичному 
аналізаторі STAT FAX 303/PLUS. Вміст VEGF у сироватці крові 
визначали імуноферментним методом за набором Human 
VEGF (Vascular Endothelial Cell Growth Factor) ELISA Kit (Fine 
Biotech, Китай) (чутливість набору – 18,75 пг/мл, коефіці-
єнт варіації < 10%). Вміст PlGF у сироватці крові обчислю-
вали імуноферментним методом за набором Human PLGF 

(Placental Growth Factor) ELISA Kit (Fine Biotech, Китай) (чутли-
вість набору – 9,375 пг/мл, коефіцієнт варіації < 10%). Вміст 
ендогліну в сироватці крові визначали імуноферментним 
методом за набором Human ENG (Endoglin) ELISA Kit (Fine 
Biotech, Китай) (чутливість набору – 0,094 нг/мл, коефіцієнт 
варіації < 10%) відповідно до інструкції виробника. Дослі-
дження виконували на кафедрі біологічної та загальної хімії 
НДКДЛ Вінницького НМУ ім. М.І. Пирогова.

Клінічну ефективність комплексної профілактичної терапії 
оцінювали за порівнянням кількості випадків перинаталь-
ної патології; випадками внутрішньоутробного страждання 
плода; вмістом 25(ОН)D на 32–34 тижні вагітності; динамікою 
маркерів ризику розвитку перинатальної патології на 28–32 
тижні в сироватці крові та результатом вагітності.

Варіаційно-статистична обробка результатів дослідження 
була виконана за допомогою програми Statistica 10 (2011) 
із визначенням основних варіаційних показників: серед-
ньої величини (М), середньої похибки (m) та середнього 
квадратичного відхилення (σ). Достовірність отриманих 
результатів визначали за допомогою критерію Стьюдента. 
Співвідношення шансів (СШ) і СР, стандартну похибку та 95% 
ДІ розраховували за допомогою медичного калькулятора 
MDCalc.

РЕЗУЛЬТАТИ 
Основні характеристики вагітних, які були задіяні в нашо-

му проспективному дослідженні, представлено в таблиці 1. 
Не виявлено суттєвої різниці між пацієнтками з попередньо 
встановленою ГЕ, хоча відсоток жінок із надлишковою вагою 
у різних групах був різним. Достовірна відмінність для жінок 
з індексом маси тіла (ІМТ) 18–25 кг/м2 спостерігалася між 
вагітними ІІ підгрупи та пацієнтками контрольної групи (СШ 
0,17, 95% ДІ 0,03–0,82, р = 0,03).

Самовільне переривання вагітності в анамнезі з ризиком 
розвитку ПЕ було у 20 пацієнток (29,4%). Патологію плацен-
тації та локалізації плаценти в анамнезі мали 10 жінок із ГЕ 
та одна – з контрольної групи (СШ 4,65, 95% ДІ 0,57–38,23,
р = 0,15). Обтяжений гінекологічний анамнез мали 18 (26,5%) 
вагітних основної групи, тоді як жодна учасниця контроль-
ної групи його не мала.

При оцінюванні клінічної ефективності запропонованої 
превентивної терапії виявлено малу кількість випадків роз-
витку антенатальної патології та відсутність перинатальних 
втрат у жінок групи високого ризику обох підгруп. Проте 
при комплексній профілактичній терапії з використанням 
АСК і вітаміну D фіксували достовірно більше випадків пла-
центарної дисфункції порівняно з вагітними, які отримува-
ли комбіновану превентивну терапію разом із препаратом 
Метіда (СР 2,96, 95% ДІ 1,29–6,46, р = 0,01) (табл. 2).

У жінок, які додатково до стандартної профілактичної тера-
пії отримували засіб Метіда, спостерігалось істотне (у шість 
разів) зниження частоти передчасних пологів та ПЕ, проте 
вказана відмінність не була статистично вірогідною (р = 0,08). 
При цьому тяжка пізня ПЕ розвинулася лише в однієї жінки 
першої підгрупи.

Частота МГВП і ЗВУР також була значно нижчою у вагіт-
них, які додатково до комбінованої профілактичної терапії 
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приймали засіб Метіда (СР 0,35, 95% ДІ 0,12–1,03, р = 0,056), 
порівняно з пацієнтками, які отримували лише 100 мг АСК та 
2000 МО вітаміну D.

Окремо слід зазначити, що використання комплексної 
профілактичної терапії з препаратом Метіда достовірно 
ефективніше запобігало випадкам внутішньоутробного 
страждання плода порівняно зі стандартними профілактич-
ними заходами (СР 0,36, 95% ДІ 0,16–0,84, р = 0,02).

Динаміка сироваткового вмісту 25(ОН)D та ендотелійза-
лежних маркерів розвитку перинатальної патології також 
вказувала на більш виразну ефективність профілактичної 
терапії із залученням Метіда порівняно з превентивним 
призначенням АСК і додаткової дотації вітаміну D (табл. 3).

Передусім це безпосередньо стосувалося сироватко-
вої концентрації VEGF, PlGF та ENG, рівні яких продемон-

стрували статистично вірогідну відмінність у підгрупах: 
р1–2 < 0,00001, р1–2 = 0,008 та р1–2 < 0,00001 відповідно. Однак 
у жодній із клінічних підгруп показники цих ендотелійзалеж-
них маркерів розвитку перинатальної патології не досягли 
рівнів контрольної групи (збереглася достовірна відмінність 
між підгрупами й контрольною групою).

Окремо варто зазначити динаміку сироваткового вмісту 
25(ОН)D у вагітних, які додатково до превентивної терапії 
отримували Метіда. Саме в жінок ІІ підгрупи на 32–34 тижні 
вагітності не виявлено вірогідної відмінності вмісту 25(ОН)
D у сироватці крові порівняно з показниками контрольної 
групи дослідження (р2–к= 0,33). Тоді як у жінок І підгрупи збе-
рігалося достовірне зниження рівня 25(ОН)D у сироватці 
крові відносно аналогічного показника в пацієнток із фізіо-
логічним перебігом вагітності (р1–к = 0,02).

Таблиця 1. Вихідні характеристики учасниць дослідження (n = 96), абс. ч. (%)

Характеристики І підгрупа (n = 30) ІІ підгрупа (n = 38) Контрольна група (n = 28) р

Вік, роки 28,8 ± 5,3 27,1 ± 3,5 27,2 ± 4,3
р1–2 = 0,79
р1–к = 0,81
р2–к = 0,99

ІМТ* = 18–25 кг/м2 23 (76,67 %) 26 (68,4%) 26 (92,9%)
р1–2 = 0,45
р1–к = 0,11
р2–к= 0,03

ІМТ* = 25–30 кг/м2 5 (16,67%) 10 (26,3%) 2 (7,1%)
р1–2 = 0,34
р1–к = 0,28
р2–к = 0,06

ІМТ* > 30 кг/м2 2 (6,67%) 2 (5,3%) – р1–2 = 0,81

Соматичний анамнез:
кардіоваскулярна патологія 4 (13,3%) 5 (13,2%) 1 (3,6%)

р1–2 = 0,98
р1–к = 0,22
р2–к = 0,21

шлунково-кишкова патологія 4 (13,3%) 9 (23,7%) – р1–2 = 0,29

урогенітальна патологія 4 (13,3%) 7 (18,4%) 2 (7,1%)
р1–2 = 0,57
р1–к = 0,45
р2–к = 0,20

ендокринна патологія 3 (10%) 2 (5,3%) 1 (3,6%)
р1–2 = 0,47
р1–к = 0,35
р2–к = 0,75

Гінекологічний анамнез: 
синдром полікістозних яєчників 2 (6,67%) 4 (10,5%) – р1–2 = 0,58

аномальні маткові кровотечі 3 (10%) 4 (10,5%) – р1–2 = 0,94

міома матки 3 (10%) 3 (7,9%) – р1–2 = 0,76

Акушерський анамнез:
самовільний викидень 8 (26,7%) 12 (31,6%) – р1–2 = 0,66

передчасні пологи 1 (3,3%) 4 (10,5%) – р1–2 = 0,28

малий гестаційний вік плода (МГВП ) та 
затримка внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) 2 (6,7%) 5 (13,2%) – р1–2 = 0,39

прееклампсія 3 (10%) 5 (13,2%) – р1–2 = 0,69

патологія плацентації 4 (13,3%) 6 (15,8%) 1 (3,6%)
р1–2 = 0,78
р1–к = 0,22
р2–к = 0,14

* на 10–12 тижні вагітності;
р1–2 – відмінності між пацієнтками І та ІІ підгруп;
р1,2–к – відмінності між жінками І, ІІ підгруп і контрольної групи.
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ОБГОВОРЕННЯ
Наше клінічне дослідження показало виражений профі-

лактичний ефект перорального застосування магнію під 
час вагітності щодо запобігання випадкам ВПП. При цьому 
в жодному випадку не було жодного побічного ефекту при 
використанні препарату магнію. 

Результати дослідження свідчать, що додаткова сапле-
ментація магнію під час антенатального періоду знижує 
ризик негативних результатів вагітності. Багато досліджень 
оцінювали терапевтичний або профілактичний вплив Mg 

на результати вагітності, і більшість із них підтвердили наші 
висновки. A. Roman зі співавт. (2013) показали, що прийман-
ня матір’ю пероральних добавок магнію знижувало ЗВУР на 
64%, а також рівень прозапальних цитокінів/хемокінів в ам-
ніотичній рідині та плаценті [40]. Вивчаючи профілактичну 
ефективність АСК, Kayo Tomimori-Gi зі співавт. (2022) порів-
няли клінічні та гістопатологічні дані плацент жінкок з ПЕ в 
анамнезі, які отримували і не отримували терапію низькими 
дозами АСК: 9 із 26 жінок з ПЕ в анамнезі отримували АСК 
(≤ 100 мг/день, розпочато на терміні < 16 тижнів, група АСК), 

Таблиця 2. Перинатальні та материнські результати комплексної профілактичної терапії (n = 96), абс. ч. (%)

Характеристики І підгрупа (n = 30) ІІ підгрупа (n = 38) Контрольна група (n = 28) р

Плацентарна дисфункція 14 (46,67%) 6 (15,8%) 2 (7,1%) р1–2 = 0,01
р1–к = 0,008
р2–к = 0,31

Передчасні пологи 5 (16,67%) 1 (2,6%) – р1–2 = 0,08

ПЕ 5 (16,67%) 1 (2,6%) – р1–2 = 0,08

МГВП 5 (16,67%) 3 (7,9%) 1 (3,6%)
р1–2 = 0,28
р1–к = 0,15
р2–к = 0,48

ЗВУР 4 (13,3%) 1 (2,6%) – р1–2 = 0,14

Внутрішньоутробне страждання плода 13 (43,3%) 6 (15,8%) 2 (7,1%)
р1–2 = 0,02
р1–к = 0,01
р2–к = 0,31

Патологія плацентації 5 (16,67%) 2 (5,3%) 1 (3,6%)
р1–2 = 0,15
р1–к = 0,15
р2–к = 0,75

р1–2 – відмінності між пацієнтками І та ІІ підгруп;
р1,2–к – відмінності між жінками І, ІІ підгруп і контрольної групи.

Таблиця 3. Динаміка сироваткового вмісту 25(ОН)D і маркерів розвитку перинатальної патології після профілактичної терапії (n = 82*)
Параметри І підгрупа, n = 26 ІІ підгрупа, n = 30 Контрольна група, n = 26 

11–13 тиждень вагітності

25(ОН)D, нг/мл 13,1 ± 2,6
р1–2 = 0,95 13,3 ± 2,2 27,7 ± 3,8

р1–к = 0,003; р2–к = 0,002

VEGF, пг/мл 275,1 ± 38,4
р1–2 = 0,97 277,0 ± 31,2 21,4 ± 4,1 

р1–к та р2–к < 0,00001

PlGF, пг/мл 13,2 ± 2,5
р1–2 = 0,75 14,2 ± 1,9 48,9 ± 8,4

р1–к = 0,0001; р2–к = 0,0002

ENG, нг/мл 5,4 ± 0,5
р1–2 = 0,88 5,5 ± 0,4 1,3 ± 0,3

р1–к та р2–к < 0,00001
28–32 тиждень вагітності

VEGF, пг/мл 785,3 ± 58,5
р1–2 < 0,00001 415,9 ± 46,3 26,4 ± 2,3

р1–к та р2–к < 0,00001

PlGF, пг/мл 18,6 ± 3,4
р1–2 = 0,008 41,3 ± 7,5 77,1 ± 7,1

р1–к< 0,00001; р2–к = 0,001

ENG, нг/мл 10,0 ± 1,1
р1–2 < 0,00001 3,5 ± 0,6 2,0 ± 0,3

р1–к < 0,00001; р2–к = 0,03
32–34 тиждень вагітності

25(ОН)D, нг/мл 23,2 ± 3,2
р1–2 = 0,08 31,5 ± 3,5 37,2 ± 4,7

р1–к = 0,02; р2–к = 0,33
р1–2 – відмінності між пацієнтками І та ІІ підгруп;
р1,2–к – відмінності між жінками І, ІІ підгруп і контрольної групи.
* Включені лабораторні показники лише тих вагітних, які пройшли повне лабораторне дослідження у відповідні терміни. 
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а 17 жінок не отримували АСК (група без АСК). Середній тер-
мін вагітності був вищим (36,7 проти 32,3 тижня, р = 0,0221), 
а частота ПЕ – нижчою (11 проти 59%, р = 0,0362) у групі АСК, 
ніж у групі без АСК. Гістопатологічно частота децидуальної 
артеріопатії, особливо фібриноїдного некрозу та тромбозу, 
була нижчою в групі АСК, ніж у групі без АСК (44 проти 88%, 
р = 0,0283). Імуногістологічно експресія ГЕ (CD31 та CD39) 
була сильнішою в групі АСК, ніж у групі без АСК. Примітно, 
що не спостерігалося значних міжгрупових відмінностей у 
запальних змінах (хронічний периваскуліт, експресія ре-
цептора типу 1, що активується протеазою, CD3-позитивні 
клітини). Це дослідження підкреслює, що АСК пригнічує ін-
дуковане гіпертензією пошкодження ендотелію та тромбоз і 
в такий спосіб захищає материнську плацентарну перфузію 
та запобігає ПЕ [45].

Результати об’єднаних 27 РКД (4777 учасників, з яких 2487 
були в групі лікування вітаміном D і 2290 у контрольній 
групі) свідчать, що застосування вітаміну D під час вагітно-
сті асоціювалося зі зниженим ризиком ПЕ (співвідношення 
непарності 0,37, 95% ДІ 0,26–0,52; I2 = 0%). Якщо приймання 
вітаміну D розпочинали до 20 тижнів вагітності, шанси були 
трохи нижчими (СР 0,35, 95% ДІ 0,24–0,50, p < 0,001). Ефект не 
залежав від припинення застосування вітаміну D (до пологів 
чи ні), типу втручання (вітамін D окремо або в поєднанні з 
кальцієм) та дизайну дослідження. Збільшення дози вітаміну 
D асоціювалося зі зниженням частоти ПЕ (95% ДІ від -1,73 до 
-0,46; p < 0,001) [18]. 

Окрім фундаментальної ролі вітаміну D у підтримці гомео-
стазу кальцію у вагітних, існують дані про його важливе зна-
чення для імуномодуляції в системі мати – плід, формуванні 
та стабілізації ендотелію, а також про його вплив на низку 
інших процесів шляхом регуляції експресії понад 8000 генів 
[6, 11, 37, 46]. 

VEGF та PlGF належать до сімейства VEGF і є головними 
медіаторами васкуло- та ангіогенезу, впливають на ріст і 
розвиток ендотелію, відіграючи важливу роль у формуван-
ні судинної системи матері та плода. Порушення експресії 
VEGF і PLGF асоціюються з низкою патологічних станів при 
вагітності, включно з плацентарною недостатністю, синдро-
мом затримки росту плода, ПЕ [47].

Ендоглін – мембранний білок, що належить до сімейства 
трансформувальних факторів росту (TGF). Він відіграє важ-
ливу роль у процесі ангіогенезу, впливаючи на проліферацію 
та міграцію ендотеліальних клітин [42]. Пов’язаний з низкою 
ангіогенез-асоційованих порушень при вагітності, включно 
з ПЕ. Надмірна експресія ендогліну та подальше зростання 
концентрації його розчинної форми у крові призводить до 
пригнічення активації ендотеліальної NO-синтази та, як на-
слідок, вазоконстрикції з подальшим порушенням ангіоге-
незу, що сприяє прояву симптомів, характерних для ПЕ [34].

До систематичного огляду M. Makrides, C.A. Crowther 
(2014) було включено сім випробувань за участю 2689 жінок. 
Аналіз усіх досліджень засвідчив, що пероральне лікуван-
ня магнієм до 25 тижня вагітності асоціювалося з нижчою 
частотою передчасних пологів (СР 0,73, 95% ДІ 0,57–0,94), 
низької маси тіла при народженні (СР 0,67, 95% ДІ 0,46–0,96) 
та народженням меншої кількості немовлят із малими для 

гестаційного віку розмірами (СР 0,70, 95% ДІ 0,53–0,93) по-
рівняно з плацебо. Крім того, серед жінок, які отримували 
магній, спостерігалося менше випадків госпіталізації під час 
вагітності (СР 0,66, 95% ДІ 0,49–0,89) та достовірно менше 
випадків допологової кровотечі (СР 0,38, 95% ДІ 0,16–0,90), 
ніж у вагітних, які використовували плацебо. Проте із семи 
випробувань, включених до огляду, лише одне було визна-
не високоякісним. Дослідження низької якості, ймовірно, 
призвели до упередженості на користь саплементації маг-
нію. Разом із тим його споживання порівняно з відсутністю 
саплементації магнію не мало істотного впливу на ризик 
мертвонародження (СР 0,73; 95% ДІ 0,43–1,25; чотири до-
слідження, 5526 немовлят); однак у групі немовлят, матері 
яких отримували добавки магнію, спостерігався підвищений 
ризик неонатальної смерті до виписки (СР 2,21; 95% ДІ 1,02–
4,75; чотири дослідження, 5373 немовлят) (р = 0,04) [33]. 

K. Shaikh зі співавт. (2012) у своєму обсерваційному дослі-
дженні виявили, що в багатьох наслідках вагітності, як-от ПЕ, 
передчасні пологи, внутрішньоутробна затримка росту, ва-
гітні з гіпомагніємією мали частіші ускладнення, ніж із нор-
момагніємією [43]. Інше дослідження, проведене W. Doyle та 
колегами, продемонструвало, що споживання Mg жінками 
до кінця І триместру вагітності (300 мг/день) було пов’язане 
з оптимальною вагою, довжиною та окружністю голови но-
вонародженного [16]. 

M. Bullarbo зі співавт. (2013) за результатами проведено-
го клінічного дослідження дійшли висновку, що приймання 
Mg запобігає підвищенню діастолічного артеріального тис-
ку протягом останніх тижнів вагітності [10]. M. Rudnecki зі 
співавт. у подвійному сліпому рандомізованому контрольо-
ваному дослідженні встановили, що використання хлориду 
магнію до кінця вагітності позитивно впливає на зниження 
артеріального тиску під час вагітності та пологів [41]. 

Зведені результати дослідження J. Yuan та ін. (2022) про-
демонстрували, що пероральне застосування магнію під 
час вагітності суттєво знижує ризик ПЕ (СР 0,76, 95% ДІ 
0,59–0,98, р = 0,04) без істотної гетерогенності (р для Q-кри-
терію Кохрейна = 0,42, I2 = 1%). Результат не був значущим 
для тяжкої ПЕ (СР 0,54, 95% ДІ 0,18–1,69, р = 0,29; I2 = 0%), 
але були доступними лише два дослідження. Аналіз підгруп 
показав, що приймання магнію суттєво не знижує ризик ПЕ 
у вагітних із низьким ризиком розвитку ПЕ (СР 0,91, 95% ДІ 
0,67–1,25, р = 0,57), його профілактичний ефект був значу-
щим у комбінованих дослідженнях із підгрупами вагітних з 
нормальним та високим ризиком (СР 0,54, 95% ДІ 0,35–0,83, 
р = 0,005; р для різниці підгруп = 0,04). Автори дослідження 
дійшли висновку, що пероральне застосування Mg здатне 
знизити ризик ПЕ, яка може бути більш помітною у вагітних 
із групи високого ризику [49]. Зауважимо, у нашому дослі-
дженні також виявлено, що додаткове пероральне спожи-
вання магнію призводило до значного, проте статистично 
невірогідного зменшення кількості випадків ПЕ (р = 0,08) 
порівняно з вагітними, які отримували стандартну профі-
лактичну терапію без магнію. 

Багатоцентрове подвійне плацебо-контрольоване ран-
домізоване клінічне дослідження в трьох центрах на північ-
ному сході Бразилії порівнювало переваги перорального 
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приймання 300 мг цитрату магнію з плацебо в період від 12 
до 20 тижнів вагітності й до пологів. Учасницями випробу-
вання були жінки з одноплідною вагітністю та ≥ 1 чинником 
ризику, як-от попередня ПЕ, наявна хронічна гіпертензія 
чи цукровий діабет до вагітності, вік > 35 років або підви-
щений ІМТ. Первинний перинатальний комплексний ре-
зультат включав передчасні пологи < 37 тижнів вагітності, 
мертвонародження > 20 тижнів, смерть новонародженого 
або госпіталізацію до відділення інтенсивної терапії < 28 
днів після народження чи малу вагу для гестаційного віку 
< 3-го ‰. Супутній основний результат для матері включав 
ПЕ або еклампсію < 37 тижнів, тяжку гестаційну гіпертензію 
< 37 тижнів, відшарування плаценти або смерть матері під 
час вагітності чи впродовж ≤ 7 днів після пологів. Аналіз 
охопив 407 жінок, які отримували у вигляді превенції тіль-
ки цитрат магнію, та 422 жінки, які використовували пла-
цебо. Первинний перинатальний комплексний результат 
фіксували у 75 (18,4%) жінок, які отримували перорально 
магній, та у 76 (18,0%) жінок групи плацебо (скориговане 
співвідношення шансів (aOR) 1,10, 95% ДІ 0,72-1,68). Супут-
ній основний сукупний результат для матері спостерігався 
у 49 (12,0%) вагітних групи магнію та у 41 (9,7%) вагітних 
групи плацебо (aOR 1,29, 95% ДІ 0,83–2,00). Автори дослі-
дження дійшли висновку, що пероральне застосування 
лише цитрату магнію не зменшувало несприятливі перина-
тальні або материнські наслідки при одноплідній вагітності 
високого ризику [15].

ВИСНОВКИ
Проведене дослідження дало змогу переглянути тради-

ційні погляди на механізми розвитку перинатальної пато-
логії. Згідно з нашими результатами та висновками інших 
дослідників, додаткова саплементація Mg (у нашому до-
слідженні використовували препарат Метіда, що містить 
300 мг елементарного магнію та 30 мг піридоксину гідро-
хлориду, 1 раз/добу) під час вагітності може знизити ймо-
вірність виникнення багатьох ускладнень. Виконане нами 
проспективне клінічне дослідження показало виразний 
профілактичний ефект перорального застосування магнію 
під час вагітності щодо запобігання випадкам ВПП (плацен-
тарної дисфункції (р = 0,01), внутрішньоутробного страж-
дання плода (р = 0,02)), нормалізації показників сироватко-
вих маркерів ендотеліальної дисфункції (VEGF, PlGF, ENG),
а також рівня 25(OH)D у сироватці крові. Отримані резуль-
тати дозволяють сформувати диференційний підхід моніто-
рингу ще на доклінічному етапі вагітності у жінок із ГЕ, що 
пов’язана з основними проявами перинатальної патології, 
та доводять користь персоналізованого підходу до тактики 
спостереження і профілактики у вагітних групи ризику.
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Мета дослідження: оцінити клінічну ефективність використання засобу Метіда для профілактики перинатальної патології у вагітних із гестаційною ендотеліопатією та ризиком розвитку прееклампсії.
Матеріали та методи. У проспективному клінічному порівняльному дослідженні взяли участь 68 вагітних із верифікованою гестаційною ендотеліопатією та ризиком розвитку прееклампсії > 1:150. Пацієнтки були 
розподілені на підгрупи: І підгрупа включила 30 жінок, які з 11–13 тижня вагітності отримували ацетилсаліцилову кислоту 100 мг/добу і вітамін D 2000 МО/добу; ІІ підгрупа включила 38 вагітних, які з 11–13 тижня гестації 
отримували ацетилсаліцилову кислоту 100 мг/добу, вітамін D 2000 МО/добу та по 1 саше Метіда (містить 300 мг елементарного магнію, 30 мг вітаміну В6). 28 практично здорових вагітних контрольної групи отримували 
вітамін D 1000 МО/добу. Оцінювання клінічної ефективності терапії проводили за порівнянням кількості випадків перинатальної патології; випадками внутрішньоутробного страждання плода; динамікою показників 
лабораторно-інструментальних методів дослідження (маркерів ризику розвитку перинатальної патології) та результатом вагітності.
Результати. Використання препарату Метіда як додаткової профілактичної терапії дало змогу достовірно зменшити кількість випадків плацентарної дисфункції (р = 0,01) та внутрішньоутробного страждання плода 
(р = 0,02) порівняно зі стандартною профілактичною терапією. При додатковій саплементації магнію також спостерігали зменшення кількості випадків прееклампсії та передчасних пологів у 6 разів порівняно з 
вагітними, які отримували лише ацетилсаліцилову кислоту та вітамін D. У результаті застосування магнію у жінок із гестаційною ендотеліопатією було зафіксовано достовірне зниження сироваткових показників 
маркерів ендотеліальної дисфункції: судинного ендотеліального фактора росту (р < 0,00001), ендогліну (р < 0,00001) порівняно з пацієнтками, які не отримували додатково магній, а також відбувалася нормалізація 
рівня 25(OH)D у сироватці крові порівняно з групою контролю (р = 0,33).
Висновки. Додаткова саплементація Mg під час вагітності може знизити ймовірність виникнення випадків перинатальної патології в пацієнток високого ризику та сприяти нормалізації маркерів ендотеліальної 
дисфункції в сироватці крові у жінок із високим ризиком розвитку прееклампсії.
Ключові слова: вагітність, гестаційна ендотеліопатія, ендотеліальна дисфункція, перинатальна патологія, судинний ендотеліальний фактор росту, плацентарний фактор росту, ендоглін, прееклампсія, 
ацетилсаліцилова кислота, вітамін D, Метіда.

OPTIMIZATION OF THE PREVENTION OF PERINATAL PATHOLOGY IN WOMEN WITH GESTATIONAL ENDOTHELIOPATHY
D.H. Konkov, MD, professor, Obstetrics and Gynecology Department No. 1, National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia
S.М. Kosianenko, PhD, associate professor, Obstetrics and Gynecology Department No. 2, National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia
R.S. Ostreniuk, senior teacher, Department of Bioсhemistry and General Chemistry, National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia
O.L. Lovkina, PhD, associate professor, Obstetrics and Gynecology Department No. 2, National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia 
Objectives: to evaluate the clinical effectiveness of the Metida for the prevention of perinatal pathology in pregnant women with gestational endotheliopathy and with the risk of preeclampsia.
Materials and methods. 68 pregnant women with verified gestational endotheliopathy and with risk of preeclampsia > 1:150 participated in a prospective clinical comparative study. The patients were divided into subgroups: 
the first subgroup included 30 women who from 11–13 weeks of pregnancy received acetylsalicylic acid 100 mg/day and vitamin D 2000 IU/day; the II subgroup included 38 pregnant women who from 11–13 weeks of gestation 
received acetylsalicylic acid 100 mg/day, vitamin D 2000 IU/day and Metida (300 mg of elemental magnesium, 30 mg of vitamin B6). 28 practically healthy pregnant women of the control group received vitamin D 1000 IU/day. The 
clinical effectiveness of therapy was evaluated by comparing the number of cases of perinatal pathology; cases of intrauterine suffering of the fetus; the dynamics of indicators of laboratory-instrumental research methods (markers of 
the risk of perinatal pathology) and the pregnancy outcomes.
Results. Metida as an additional preventive therapy made it possible to significantly reduce the number of cases of placental dysfunction (р = 0.01) and intrauterine suffering of the fetus (р = 0.02) compared to standard preventive 
therapy. There was also a 6-fold reduction in the incidence of preeclampsia and premature birth due to magnesium supplementation, compared to pregnant women who received only acetylsalicylic acid and vitamin D. There was a 
significant decrease in serum indicators of markers of endothelial dysfunction in women with gestational endotheliopathy as a result of taking magnesium: vascular endothelial growth factor (p < 0.00001), endoglin (p < 0.00001) 
compared to patients who did not receive magnesium, and there was also normalization of the of 25(OH)D level in blood serum compared to the control group (p = 0.33).
Conclusions. Additional Mg supplementation during pregnancy may reduce the likelihood of perinatal pathology in high-risk patients and help normalize serum markers of endothelial dysfunction in women with high risk of 
preeclampsia.
Keywords: pregnancy, gestational endotheliopathy, endothelial dysfunction, perinatal pathology, vascular-endothelial growth factor, placental growth factor, endoglin, preeclampsia, acetylsalicylic acid, vitamin D, Metida.
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