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О.А. ПУСТОТИНА
КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ АКУШЕРСКОЙ ТАКТИКИ ПРИ МНОГО- И МАЛОВОДИИ ИНФЕКЦИОННОГО ГЕНЕЗА
Резюме 
Цель: совершенствование акушерской тактики при много- и маловодии инфекционного генеза.

Материал: 34 беременных с маловодием и 44 - многоводием инфекционного генеза, их новорожденные дети; последы; сыворотка крови матери накануне родоразрешения; амниотическая жидкость (АЖ), полученная амниоцентезом во время операции кесарева сечения или при амниотомии в первом периоде родов; сыворотка пуповинной крови после рождения ребенка. 
Методы: клинико-анамнестические, функциональные, микробиологические, гемостазиологические, морфологические, статистические, иммуноферментные диагностические тест-системы «Elecsis AFP» и «β2-microglobulin EIA» концерна «Хоффман Ля Рош» с автоматическим анализатором. 

Результаты: установлено, что много- и маловодие у беременных, перенесших инфекционно-воспалительные заболевания, развивается на фоне выраженных гистологических нарушений последа (в 100% наблюдений имеются воспалительные изменения, в 70% - циркуляторные, в 76% - дистрофические); сопровождается гипоксическими изменениями в органах плода (в 86% исследований – в печени, в 63% - в почках); стимуляцией иммунокомпетентных клеток (у 86% плодов) и высокой частотой (72%) неонатальных осложнений.
У 17 беременных с многоводием и 21 – с маловодием инфекционного генеза проведена комплексная, поэтапная и патогенетически обоснованная терапия, включающая в себя: антимикробные, иммуномодулирующие, метаболические и улучшающие гемодинамические и реологические показатели в фетоплацентарном комплексе (ФПК) средства. В результате, 71% детей родились здоровыми. У 12 беременных с много- и маловодием, не получавших лечения, все дети были с врожденной инфекцией (ВИ).
 Заключение: при развитии много- и маловодия у беременных высокого инфекционного риска необходима комплексная терапия воспалительных, дистрофических, циркуляторных, гипоксических и иммунологических нарушений в ФПК.
Ключевые слова: альфа-фетопротеин β2-микроглобулин инфекция маловодие многоводие послед

Аномалии объема околоплодных вод – много- и маловодие – встречаются в 6-12% всех беременностей [6, 12, 14]. Большинство исследователей основной причиной, приводящей к патологии объема АЖ, считают инфекционное поражение системы мать-плацента-плод [2, 12]. В связи с чем, целью нашего исследования явилось совершенствование акушерской тактики при много- и маловодии инфекционного генеза на основании комплексной оценки ФПК. 
Материал и методы исследования

Обследованы 78 беременных высокого инфекционного риска (34 – с маловодием и 44 – с многоводием), их новорожденные дети и последы. Все случаи много- и маловодия развились на 32-35 нед беременности после клинических и/или лабораторных проявлений острой или обострения хронической инфекции у матери (пиелонефрит, цистит, респираторно-вирусные заболевания, герпес- и/или цитомегаловирусная инфекция), нередко сочетающейся с вагинальной инфекцией.

Морфологическое исследование последа включало макроскопическое, морфометрическое, гистологическое, гистохимическое и бактериоскопическое исследования. Исследование фетальных маркеров (альфа-фетопротеина (АФП) и β2-микроглобулина (β2-МГ) проводилось с помощью иммуноферментных тест-систем на автоматическом анализаторе Cobas Core концерна «Хоффман Ля Рош». Концентрация АФП определялась в крови матери на 38-40 нед беременности. Уровень β2-МГ – в АЖ, полученной путем трансвагинальной амниотомии в первом периоде родов или амниоцентезом при кесаревом сечении, а также в пуповинной крови, взятой сразу после рождения ребенка. Нормой считались: сывороточная концентрация АФП 100-160 МЕ/мл, уровень β2-МГ < 3,2 мг/л. Статистическая обработка полученных результатов проводилась непараметрическими методами с расчетом относительных величин, критериев χ2 Пирсона и χ2 Пирсона с поправкой Йетса.
Результаты исследования и их обсуждение.
Анализ инфекционной заболеваемости у беременных с много- и маловодием инфекционного генеза показал, что у 74% женщин выявлялись нарушения микробиоценоза половых путей: бактериальный вагиноз (24%), вагинальный кандидоз (21%), хламидиоз (7%), стрептококк группы В (4%) или сочетание этих патологий (13%). Каждая четвертая беременная с много- или маловодием перенесла острую вирусную инфекцию или ее обострение во 2-3 триместрах (респираторно-вирусные заболевания - 15%, обострение цитомегало- и/или герпесвирусной инфекции – 21%); 17% - обострение хронических инфекционно-воспалительных заболеваний мочевых путей; у 64% - имело место сочетание выше перечисленной инфекционной патологии. Характерных особенностей структуры и частоты инфекционных заболеваний, а также данных соматического анамнеза при много- и маловодии мы не выявили. 

Обследуемые нами группы не отличались по возрасту, количеству беременностей и родов. Практически у всех (95%) имелся отягощенный акушерско-гинекологический анамнез. Все случаи нарушения объема АЖ сочетались с другими осложнениями гестационного процесса: угрозой прерывания (69%), гестозом (50%), хронической гипоксией и/или задержкой развития плода (53%) и др. Основное количество женщин (65%) были первородящими и родоразрешены путем операции кесарева сечения (49%). Частота осложненных родов составила 33%. Все роды закончились рождением живых доношенных детей, средняя масса тела и рост которых в исследуемых группах не отличались. Неонатальные осложнения (клинические признаки врожденной инфекции (ВИ), задержка внутриутробного развития, постгипоксические осложнения) имели место у 71% детей при маловодии и у 73% - при многоводии, при этом 56 и 61%, соответственно, родились с клиническими проявлениями ВИ. 

Для комплексной оценки ФПК на первом этапе мы провели сравнительное морфологическое исследование последа в группах с много- и маловодием. Было выявлено, что толщина и масса плаценты достоверно не отличаются и составляют в первом случае, соответственно, 33,4±4,1мм и 510±89г, во втором – 33,9±3,7мм и 515±94г. При гистологическом исследовании последа обнаружено, что во всех случаях патологии объема АЖ инфекционного генеза имеется воспалительная инфильтрация плаценты и/или плодных оболочек. При маловодии очаги воспаления преимущественно (в 60% исследований) локализуются в базальной пластине плаценты и/или децидуальном слое плодных оболочек. Тогда как воспалительная инфильтрация в группе с многоводием более выражена и нередко (в 57% наблюдений) распространяется на все структуры плаценты (стенки сосудов, строма ворсин, межворсинчатое пространство) и все слои плодных оболочек. Кроме того, в 71% плацент (92% - при маловодии и 50% – при многоводии (р<0,05)) имеются циркуляторные расстройства в виде множественных очагов инфарктов, кровоизлияний, афункциональных зон, сужения межворсинчатого пространства. В абсолютном большинстве (83%) исследований отмечаются выраженные дистрофические изменения ворсинчатого хориона, характеризующиеся отложением фибриноида в ворсинах и межворсинчатом пространстве, склерозом стромы и стенок сосудов ворсин, часто выявляется диссоциированное созревание ворсинчатого дерева.
Известно, что структурные нарушения последа в конечном итоге приводят к развитию плацентарной недостаточности и перинатальной гипоксии плода. В условиях недостаточного снабжения тканей кислородом наиболее повреждаемыми являются печень и почки плода [6, 8]. Для функциональной оценки метаболизма в этих органах мы использовали фетальные маркеры – АФП и β2-МГ.

АФП – синтезируется фетальной печенью. Данные литературы [9, 11], а также проведенные собственные исследования [4], демонстрируют высокие диагностические возможности в оценке состояния плода определения сывороточного уровня АФП накануне родоразрешения. В частности, нами было показано, что на начальном этапе неблагоприятного воздействия на ФПК синтез АФП в печени плода компенсаторно усиливается, что сопровождается повышением его уровня в крови плода и, как следствие, в крови матери (> 160 МЕ/мл). При длительном и/или выраженном повреждающем воздействии на ФПК уровень АФП резко снижается. Обнаружение значений АФП < 100 МЕ/мл накануне родоразрешения прогнозирует развитие неонатальных осложнений, таких как ВИ, задержка внутриутробного развития и/или постгипоксические осложнения, у 76% новорожденных.
Исследование сывороточной концентрации АФП у беременных с патологическим объемом АЖ накануне родоразрешения показало, что основное количество (86%) полученных значений находится за пределами нормативного интервала (< 100 и > 160 МЕ/мл), что свидетельствует о наличии метаболических нарушений в печеночной ткани плода. Причем на фоне многоводия состояние плода более компенсировано, так как 48% составляют концентрации АФП > 160 МЕ/мл, тогда как при маловодии в основном (в 53% исследований) регистрируются низкие значения (< 100 МЕ/мл). 

Кроме того, наше исследование показало, что при беременности, осложнившейся много- или маловодием инфекционного генеза, функциональное состояние почек плода также нарушено. Оценка функции почек нами проводилась на основании определения уровня β2-МГ в АЖ. Данные отечественной и зарубежной литературы [3, 10, 13] показали, что при ишемическом поражении почечной ткани плода увеличивается экскреция β2-МГ с мочой, что приводит к повышению его концентрации в АЖ. Кроме того, данный белок, входящий в состав основного комплекса гистосовместимости I класса, принимает непосредственное участие в развитии иммунных реакций, активация которых сопровождается повышением его содержания в сыворотке крови [1].
При нормальном течении и благоприятном исходе беременности уровень β2-МГ в АЖ и сыворотке пуповинной крови, полученной во время родоразрешения, в основном не превышает 3,2 мг/л [1, 5, 13]. У женщин высокого инфекционного риска, беременность которых осложнилась патологией объема околоплодных вод, концентрация β2-МГ в пуповинной крови в 86% исследований была повышена, что, очевидно, свидетельствует об активации иммунокомпетентных клеток плода. Нарушение функционального состояния почечной ткани плода, маркером которого служит увеличение уровня β2-МГ в АЖ, при любом нарушении объема АЖ выявляется достаточно часто (в 63% исследований). 
Таким образом, результаты проведенного исследования показывают, что много- и маловодие у беременных, страдающих инфекционной патологией, формируется на фоне значительных изменений в ФПК, характеризующихся морфофункциональными нарушениями последа и функционирования органов и систем плода (рис.1). Поэтому, лечебные мероприятия должны быть комплексными и воздействовать на все основные звенья патогенеза данных осложнений.

Основой лечения при любом нарушении объема околоплодных вод являются антимикробные препараты, что связано с имеющимися воспалительными изменениями в последе и высокой частотой реализации врожденной инфекции у ребенка, как при много-, так и маловодии. Назначение антимикробных средств производится с учетом чувствительности микрофлоры и отсутствия у них неблагоприятного воздействия на плод. Наиболее безопасными в этом плане являются препараты из группы ингибиторозащищенных пенициллинов, обладающие широким спектром действия. Кроме того, необходима коррекция нарушений микробиоценоза влагалища, встречающихся у 74% беременных с много- и маловодием.
На фоне инфекционно-воспалительных заболеваний матери также происходят функциональные изменения иммунокомпетентных клеток крови, причем не только матери [7], но и плода (в 86% наблюдений). Принимая во внимание проницаемость плацентарного барьера для препаратов иммуноглобулина G, мы считаем необходимым проведение иммуномодулирующей терапии у беременных с инфекцией и патологическим объемом АЖ.

Выраженные структурные изменения в последе и выявленные при исследовании фетальных маркеров гипоксические изменения в органах и тканях плода, которые в 86% исследований регистрируются в печени и в 63% - в почках, являются основанием к назначению средств, улучшающих кровообращение в ФПК, коррекции реологических нарушений, метаболических препаратов. 
Курс лечения включает чередование 3-х инфузий 4 мл актовегина в 200 мл 5% раствора глюкозы и 25 мл 5% раствора иммуноглобулина нормального человеческого (375 мг/кг за 1 курс) с двумя инфузиями 2 мл инстенона в 200 мл физиологического раствора и двумя инфузиями 500 мл 6% раствора гидроксиэтилированного крахмала – рефортана. 
После курса антимикробной и инфузионной терапии с иммуномодулирующей, противовоспалительной и дезинтоксикационной целью назначаются индукторы интерферона (свечи Кипферон по 500 тыс МЕ) ректально или вагинально в течение 10 дней, пероральный прием Вобэнзима по 3 драже 3 раза в день в течение 2-3-х недель. За 5-10 дней до родоразрешения повторно вводятся препараты иммуноглобулина G нормального человеческого по той же схеме.

В результате применения комплексной терапии у 17-и беременных с многоводием и 21-й – с маловодием инфекционного генеза, большинство (71%) детей родились здоровыми, без клинических проявлений ВИ. У 12-и беременных с много- и маловодием, лечение которым не проводилось в связи с поздним обращением в Центр, инфекционная заболеваемость новорожденных составила 100%. 

Одним из критериев эффективности проведенной терапии могут являться фетальные маркеры. Наличие в день родоразрешения уровня АФП в сыворотке крови матери после проведенной терапии > 100 МЕ/мл  и  концентрации β2-МГ в АЖ < 3,2 мг/л прогнозирует рождение здоровых детей в 96% и 84% наблюдений, соответственно. Обнаружение концентрации АФП в сыворотке крови матери < 100 МЕ/мл и β2-МГ в АЖ  > 3,2 мг/л свидетельствует о неэффективности лечебных мероприятий, при этом 86% и 83% детей, соответственно, рождаются с клиническими проявлениями ВИ. При отсутствии лечения у 12 беременных с много- или маловодием инфекционного генеза уровень маркеров во всех случаях был изменен. 

Таким образом, проведение у беременных высокого инфекционного риска с много- и маловодием комплексной, поэтапной и патогенетически обоснованной терапии воспалительных, дистрофических, циркуляторных, гипоксических и иммуномодулирующих нарушений в ФПК положительно влияет на состояние органов и систем плода и значительно повышает вероятность рождения здорового ребенка. При этом уровни β2-МГ в АЖ и АФП в сыворотке крови матери, полученные в день родоразрешения, могут являться критерием оценки проводимой терапии во время беременности и играть определенную роль в прогнозировании осложнений у новорожденного.
Рис.1  к статье Пустотиной «Клинико-патогенетическое обоснование акушерской тактики при много- и маловодии инфекционного генеза»
Изменения в ФПК при много- и маловодии инфекционного генеза
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