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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ

В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие стандарты:
Закон Республики Казахстан. О науке: принят 18 февраля 2011 года, №407-IV.
Приказ Министерства образования науки Республики Казахстан. Об утверждении государственных общеобязательных стандартов всех уровней образования: утв. 31 октября 2018 года, №604, приложение 8 (с изменениями от 05.05.2020 года).
Приказ Министерства образования науки Республики Казахстан. Об утверждении правил присуждения степеней: утв. 31 марта 2011 года (с изменениями от 30.04.2018 года).
ГОСТ 7.32.-2017. Межгосударственный стандарт. Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Отчет о научно-исследовательской работе (Структура и правила оформления).

ОПРЕДЕЛЕНИЯ
В настоящей диссертации применяют следующие термины с соответствующими определениями:
Автоматическая модель выбора – метод выбора переменных, подлежащих включению в математическую модель.

Алгоритм – последовательность команд, выполняемых в логической последовательности для решения задачи.

Антенатальная гибель плода – смерть плода во время беременности.
Вероятность – возможность наступления события, выраженная как отношение числа наступлений события к общему числу возможных исходов, принимающая значение 0, для невозможного события и значение 1 – для достоверного.
Выборка (sample) – это подмножество элементов генеральной совокупности.
Гестационная гипертензия – это состояние, когда диастолическое давление превышает или равно 110 м.м рт. ст. при разовом измерении или превышает или равно 90 мм. рт. ст. при двукратном измерении с интервалом в 4 часа, возникает после 20 недели беременности, артериальное давление нормализуется в течение 6 недель послеродового периода. 
ДВС-синдром – это приобретенная, вторичная, острая патология гемостаза, относится к коагулопатиям потребления, при которых потребляются компоненты свертывающей и противосвертывающей системы крови.
Доверительный интервал – диапазон значений, в котором с заданной вероятностью (обычно 95%) находится популяционное среднее значение.

Достоверность (internal validity) – определяется тем, в какой мере полученные результаты справедливы в отношении данной выборки.
Значение р – уровень статистической значимости, равный вероятности того, что различие между двумя статистиками окажется больше или равным наблюдаемому различию только между генеральными совокупностями.

Индукция родов – искусственная стимуляция сокращений матки, которые ведут к структурным изменениям шейки матки (укорочение, сглаживание, раскрытие) и рождению плода при сроке беременности 22 недели и более.

Интранатальная гибель плода – смерть плода во время родов.

Исход – любой возможный результат, возникающий от воздействия причинного фактора, профилактического или терапевтического вмешательства, все установленные изменения состояния здоровья, возникающие как следствие вмешательства.
Материнская смертность – все случаи смерти женщин во время беременности, родов и после них в течении 42 дней, за исключением случаев смерти, связанных с травматизмом, пожарами и.т.д.

Медиана (Me) – варианта, которая делит вариационный ряд на две равные части.
Межквартильный размах – показывает значения 25-го и 75 процентилей, т.е. тот интервал, который включает в себя 50% данных в выборке 

Мертворождение – ребенок, рожденный без признаков жизни после 22 недели беременности.

Модель – использование числовых методов и соотношений для описания реальных жизненных ситуаций.

Обобщаемость – внешняя характеристика, которая определяется тем, в какой мере результаты данного исследования применимы к другим группам больных.
Прогноз – это предсказание будущего течения болезни.
Прогностические факторы – состояния, связанные с конкретными исходами заболевания.

Рандомизация – процесс случайного отбора элементов генеральной совокупности в выборку.

Раннее послеродовое кровотечение – клинически значимая кровопотеря, составляющая 500 мл и более при родах через естественные родовые пути, 1000 мл и более при операции кесарева сечения, в первые 24 часа после родоразрешения.

Ранняя неонатальная смертность – это частота потери жизнеспособных плодов в первые 168 часов жизни (0-7 суток). 

Распространенность – это общее число зарегистрированных случаев заболеваний в текущем периоде в пересчете на 1000 случаев.

РДС-синдром – это состояние дыхательной недостаточности, развивающееся сразу или через небольшой промежуток времени после рождения, развитие которого обусловлено дефицитом сурфактанта и структурной незрелостью легких, наблюдающихся в основном, но не только, у недоношенных новорожденных.
Риск – вероятность того, что событие произойдет.
Перинатальная смертность – это частота потери жизнеспособных плодов, погибших внутриутробно до начала родовой деятельности и в момент родоразрешения, начиная с 22 недель беременности, а также новорожденных, умерших в первые 168 часов жизни.

Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты – это преждевременное (до рождения ребенка) отделение нормально расположенной плаценты от стенок матки (во время беременности, в первом и втором периодах родов).

Преждевременные роды – роды, наступившие при сроке от 22 до 37 недель (154-258 дней). 
Преэклампсия – это специфичный для беременности синдром, возникающий после 20 недель беременности, определяется по наличию артериальной гипертензии и протеинурии (более 300 мг белка в суточной моче).
Специфичность модели – доля истинно отрицательных случаев, которые были правильно идентифицированы моделью.
Стандартное отклонение – величина, отражающая вариабельность данных относительно средней арифметической. 

Трофобласт – структура, которая формируется на ранних этапах развития плодного яйца, в дальнейшем из ткани трофобласта развивается плацента.

Хроническая артериальная гипертензия – гипертензия, которая существовала до беременности, или выявлена до 20 недель беременности.

Чувствительность модели – это доля истинно положительных случаев.

Эклампсия – это клинически выраженный синдром полиорганной недостаточности (возникающей вследствие преэклампсии), на фоне которого возникают один или несколько судорожных припадков, которые этиологически не связанны с эпилепсией и могут возникать во время беременности, в родах и в послеродовом периоде.

Экстраполяция – предсказание значения переменной вне диапазона наблюдаемых значений переменной.

HELLP-синдром – одна из форм повреждения печени при преэклампсии, свое название получил по обозначению начальных букв ведущих симптомов: Н – Hemolisis (гемолиз), EL – Elevated liver enzymes (повышение уровня ферментов печени), LP – Low platelets (низкое число тромбоцитов).

95% доверительный интервал – интервал, в пределах которого лежит истинное значение изучаемого признака с достоверностью 95%.

AUC (Area Under Curve) – численный показатель площади под ROC-кривой
ROC-кривая (Receiver Operator Characteristic) – показывает зависимость количества верно классифицированных положительных примеров от количества неверно классифицированных отрицательных примеров.
ROC-анализ – аппарат для анализа качества моделей: позволяет выбрать аналитику модель с наилучшей прогностической силой, проанализировать чувствительность и специфичность моделей, подобрать порог отсечения.
ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ
	АЛТ
	– аланинаминотрансфераза

	АСТ
	– аспартатаминотрансфераза

	АФС
	– синдром – антифосфолипидный синдром

	ВЗРП
	– внутриутробная задержка развития плода

	ВОЗ
	– Всемирная Организация Здравоохранения

	ВРТ
	– вспомогательные репродуктивные технологии

	ГОМБП
	– гарантированный объем медицинской бесплатной помощи

	ДВС
	– синдром внутрисосудистого свертывания

	ДН
	– дыхательная недостаточность

	ИМТ
	– индекс массы тела

	КР
	– клиническое руководство

	КТГ
	– кардиотокограмма

	МКБ
	– Международная классификация болезней

	МС
	– материнская смертность

	НК
	– недостаточность кровообращения

	ОАРИТ
	– отделение анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии

	ООН
	– Организация Объединенных Наций

	ОПН
	– Отделение патологии новорожденных

	ПИТ
	– палата интенсивной терапии

	ПОНРП
	– преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты

	П/Э
	– преэклампсия

	ПЦ
	– Перинатальный центр г.Семей

	ПЭТ
	– преэклампсия тяжелой степени

	РДС
	– синдром - респираторный дистресс-синдром

	РК
	– Республика Казахстан

	РКИ
	– рандомизированное контролируемое исследование

	РНС
	– ранняя неонатальная смертность

	РФ
	– Российская Федерация

	РЦРЗ
	– Республиканский Центр Развития Здравоохранения 

	САД
	– среднее артериальное давление

	СД (SD)
	– стандартное отклонение

	СДР
	– синдром дыхательных расстройств

	СЗВУР
	– синдром задержки развития плода

	СЗП
	–– свежезамороженная плазма

	СО
	– систематический обзор

	СП
	– скорая помощь

	УЗИ
	– ультразвуковое исследование

	ХАГ
	– хроническая артериальная гипертензия

	ЦРТ
	– Цели развития тысячелетия

	ЮНИСЕФ
	– Детский фонд ООН

	IQR
	– межквартильный размах

	ISSHP
	– Международное общество по изучению гипертензивных расстройств во время беременности

	Ме
	– медиана


ВВЕДЕНИЕ
Актуальность. Одними из важнейших показателей, отражающих социально-экономический уровень и состояние здравоохранения в любой стране, являются уровень материнской (МС) и детской смертности. Во всем мире достигнуты большие успехи по снижению материнской и младенческой смертности, но до сих пор цели развития тысячелетия (ЦРТ) в области развития Декларации Организации объединенных наций (ООН), а именно «снижение детской смертности» и «улучшение охраны материнства» не были достигнуты [1], что требует от стран-членов ООН принятия комплексных решений [2].
Преэклампсия (ПЭ) по данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) осложняет течение беременности в 2-8% случаев [3] и является одной из основных причин материнской и перинатальной смертности [4-6]. В Республике Казахстан преэклампсия, как осложнение беременности, входит в состав общего термина «отеки, протеинурия, гипертензия» и составляет около 4% (в 2014 году – 4,0%, в 2017 году – 4,2%, в 2018 году – 3,9%)[7, 8].
Согласно данным Конфиденциального аудита материнской смертности, проведенным в развитых странах (например, в Великобритании – уровень материнской смертности от преэклампсии/эклампсии составляет 0,42 на 100000 живорожденных, в США уровень МС – 7,5 на 100000 живорожденных) и в развивающихся странах (например, в странах Африки – уровень МС – 98 на 1000 живорожденных) в 90% случаев смертность была предотвратима, в 80% случаев причиной МС явились неправильная диагностика и лечение [9-11]. В Казахстане уровень материнской смертности от преэклампсии/эклампсии уменьшается: если в 2006-2007 гг. данный показатель составлял 4,6-8,6 на 100000 живорожденных, то в 2017-2018 гг. 1,8-3,0 на 100000 живорожденных [7, с. 231; 12].
Кроме материнской заболеваемости и смертности преэклампсия – одна из главных причин досрочного родоразрешения, а значит и заболеваемости новорожденных, связанной с преждевременными родами [13-15]. Риск досрочного родоразрешения при ПЭ, согласно вторичному анализу ВОЗ, возрастает в 8 раз [16]. Перинатальная смертность (ПС) при преэклампсии в мире колеблется от 9 до 20,0‰, перинатальная заболеваемость при них составляет 463-780‰ [17, 18]. По результатам перинатального аудита в пилотных организациях РК (113 случаев) за 9 месяцев 2017 года гипертензивные состояния во время беременности в 5% (5 случаев) явились причиной антенатальной гибели плода, в 25% случаев – ранней неонатальной смертности (РНС) (1 случай), в 25% (1 случай) случаев интранатальной гибели плода [19]. 
На сегодняшний день во всем мире существуют разногласия по многим аспектам: классификации, диагностики гипертензивных расстройств во время беременности и тактики ведения тяжелой преэклампсии, развившейся в 24-34 недели беременности [20]. Решить клинический вопрос о времени родоразрешения у пациенток с тяжелой преэклампсией при недоношенной беременности порой очень трудно, потому что для ребенка каждый день отсрочки очень важен, для профилактики развития осложнений, связанных с недоношенностью. Но, с другой стороны, клиницистам необходимо успеть родоразрешить беременную женщину до развития серьезных осложнений, которые прогрессирует с течением беременности. 

Поэтому в настоящее время во всем мире растет интерес к исследованиям, направленным на возможность прогнозирования материнских и перинатальных осложнений при преэклампсии тяжелой степени (ПЭТ) [21]. Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод, что вопрос снижения неблагоприятных материнских и перинатальных осложнений при преэклампсии тяжелой степени при недоношенной беременности является актуальным и требует проведения дальнейших исследований.

Цель работы. Улучшить материнские и перинатальные исходы при преэклампсии тяжелой степени, развившейся в срок 24-34 недели беременности путем разработки и внедрения модели прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных  исходов.
Задачи:

1. Провести эпидемиологическую оценку распространенности преэклампсии тяжелой степени в РК и ее влиянии на материнские и перинатальные исходы.

2. Разработать модель прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов у беременных с преэклампсией тяжелой степени.
3. Разработать, внедрить и оценить эффективность алгоритма ведения беременных с ранней преэклампсией тяжелой степени с использованием модели прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов.

Гипотеза исследования.
Использование разработанного алгоритма ведения беременных с преэклампсией тяжелой степени на основе модели прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при преэклампсии тяжелой степени будет способствовать улучшению материнских и перинатальных исходов.

Предмет исследования: преэклампсия тяжелой степени в сроки беременности 24-34 недели, прогнозирование неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при тяжелой преэклампсии.
Объект исследования: материнские и перинатальные исходы при тяжелой преэклампсии, развившейся в срок 24-34 недели беременности.
Научная новизна.
Впервые оценена распространенность преэклампсии тяжелой степени, ранней и поздней преэклампсии в Республике Казахстан. 
Впервые в Казахстане, на основе проведенных исследований, разработаны модели прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при преэклампсии тяжелой степени, развившейся в срок 24-34 недели беременности и доказана их прогностическая ценность.

Для разработки моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов, кроме известных в мировой научной практике предикторов, впервые были использованы прогностические факторы: фибриноген, мочевая кислота и лактатдегидрогеназа (ЛДГ).

Впервые в Казахстане разработан и внедрен статистический онлайн-калькулятор расчета неблагоприятных исходов при преэклампсии, на основе моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов.

Получено Авторское свидетельство РК №8520 «Прогнозирование осложнений у беременных с преэклампсией в 24-34 недели».

Практическая значимость.
Разработан и внедрен новый алгоритм ведения беременных с преэклампсией тяжелой степени, развившейся в срок 24-34 недели беременности с использованием моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов.

Разработанный статистический онлайн-калькулятор расчета неблагоприятных исходов при преэклампсии, может быть интегрирован со всеми медицинскими информационными системами. Статистический калькулятор расчета неблагоприятных исходов при преэклампсии предлагается внести в соответствующий протокол диагностики и лечения по акушерству и гинекологии.
Получено Авторское свидетельство РК №24248 «Онлайн-калькулятор для расчета вероятности неблагоприятных исходов при преэклампсии и эклампсии».

Основные положения выносимые на защиту:

1. Распространенность преэклампсии в РК составляет 54,9 на 1000 родов. Основными неблагоприятными материнскими и перинатальными исходами при ранней преэклампсии в Казахстане являются преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты (ПОНРП), дистресс плода, послеродовые кровотечения, отек легких, бронхолегочная дисплазия (БЛД) и ранняя неонатальная смертность.   

2. Разработанные на основе 6 предикторов (уровень фибриногена, мочевины, мочевой кислоты, ЛДГ в сыворотке крови, степень нарушения кровотока в маточно-плацентарном и/или плодово-плацентарном кровотоке по данным ультразвуковой доплерографии (УЗДГ) и срок беременности) модели прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при ранней преэклампсии тяжелой степени показали хорошую прогнозирующую способность AUC ROC 0,73-0,77 (95% ДИ 0,58-0,96). 
3. При использовании алгоритма ведения беременных с ранней преэклампсией тяжелой степени с применением моделей прогнозирования неблагоприятных исходов достоверно снизилась частота неблагоприятных материнских (ПОНРП с 10,1 до 1,3% ; р=0,03) и перинатальных исходов с 30,4 до 7,8% (p=0,0004).
Публикации. 

По теме диссертации опубликовано 10 научных работ, в том числе 3 в журналах, рекомендуемых Комитетом по контролю в сфере образования и науки Республики Казахстан, 1 статья в журнале с индексацией в Web of Science и Scopus, где автор данной работы является основным автором или автором-корреспондентом, 2 авторских свидетельства Республики Казахстан, где соискатель является автором.
Апробация диссертации.
Материалы диссертации изложены:

1. Международная научно-практическая конференция молодых ученых «Наука и здоровье», посвященной 75-летию Президента ассоциации оториноларингологов РК, Национальной академии наук РК, д.м.н., профессора Толебаева Р.К. (Семей, 2016).
2. 13-я Международная научно-практическая конференция «Экология. Радиация. Здоровье» имени академика Б. Атчабарова (Семей, 2017).
3. The 6th National Congress with international participation AMOG, (Кишинев, 2018). 

4. Республиканская научно-практическая конференция молодых ученых  «Наука и здоровье» с международным участием, посвященная памяти к.м.н., врача травматолога - ортопеда Молдаханова А.М., диплом 1 степени (Семей, 2019).
5. Республиканская научно-практическая конференция с международным участием «Современная педиатрия. Достижения и перспективы. Современные перинатальные медицинские технологии в решении проблем демографической безопасности», посвященная 80-летнему юбилею д.м.н. проф. Тулеутаевой Г.А., май 2021 год.
Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 90 страницах компьютерного набора, состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исселдования, собственных исследований, выводов и практических рекомендаций, списка использованных источников, включающих 195 наименований, из них 20 на русском языке и 175 на иностранных языках. Содержит 20 таблиц и 14 рисунков. 
Связь с НИР: работа была выполнена в инициативном порядке в рамках PhD докторантуры.
1 СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ, ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ ТЯЖЕЛОЙ СТЕПЕНИ И НЕДОНОШЕННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
1.1 Распространенность преэклампсии

Нами был проведен электронный поиск информации по базам данных: PubMed, Clinical Key,  Web of Scince Core Collection, eLibrary, Google Scholar за последние 10 лет. В исследование были включены только полнотекстовые публикации на русском и английском языках, описывающие только клинические и обсервационные исследования. Для поиска были использованы следующие структурированные и логические ключевые слова: preeclampsia, Pregnancy toxemia, Hypertension-Edema-Proteinuria Gestosis, EPH. На этапе первичного поиска было найдено 7228 англоязычных и 3266 русскоязычных статей. После конкретизации проблемы с использованием поисковых запросов «severe preeclampsia AND maternal, perinatal mortalaties AND expectant management было найдено 497 статей, за последние десять лет – 24. В Cochrane Database systematic reviews по данной тематике найдено 16 систематических обзоров. В Clinical Trials. Gov. зарегистрировано 105 исследования, посвященные тяжелой преэклампсии. Большинство исследований направлены на проведение профилактики преэклампсии, выделение биомаркеров преэклампсии, магнезиальной терапии, гипотензивной терапии. Ежегодно увеличивается количество статей, посвященных тяжелой преэклампсии: в 2010 году - 112, в 2020 году - 196, что говорит о большой значимости изучения проблемы преэклампсии во всем мире.

Определение истинной заболеваемости гипертензивными расстройствами во время беременности осложняются вариациями диагностических критериев и классификаций, принятых в разных странах мира. Оценка заболеваемости и распространенности отличаются в зависимости от страны и качества сбора данных. Если определение хронической артериальной гипертензии (ХАГ) и гестационной гипертензии достаточно стандартны (то есть гипертензия до или в/после 20 недель беременности соответственно), то общемирового единого определения преэклампсии нет [3, р. 14; 22], что приводит к ошибкам в оценке заболеваемости данной патологией.

В 2010-2012 гг. было проведено глобальное исследование ВОЗ распространенности хронической артериальной гипертензии (ХАГ), преэклампсии и эклампсии (Э) с участием 313030 женщин, которые были госпитализированы в 357 медицинских учреждений 29 стран Африки, Азии, Латинской Америки и Ближнего Востока. Полученные данные о частоте возникновения гипертензивных состояний во время беременности варьировали от 1,8% на Ближнем Востоке до 4,5% в Северной и Южной Америке [3, р. 16]. Позже, исследование, проведенное для всемирной оценки распространенности ПЭ/Э выявило, что частота преэклампсии в мире составляет – 4,6% (95%ДИ 2.7-8.2), в пределах от 1,0% в странах Восточного Средиземноморья до 5,6% в странах Африки [23].
Самое большое глобальное исследование ВОЗ стран с низким уровнем дохода выявило частоту развития преэклампсии в данных странах – 2,2%: от 1,4% в ближневосточном регионе до 3,9% в африканском регионе [3, р. 16-17]. В странах с высоким уровнем дохода другие исследователи выявили частоту возникновения гипертензивных состояний во время беременности в 4-10% (на основе нескольких крупных национальных когортных исследований                                                                                 3,5-9,2%, проведенных с 1995 года) [24-29].
Согласно Национальным Регистрам разных стран заболеваемость ПЭ варьирует от 2,2% в Южной Корее с 2007-2010 гг. [30], до 1,3-3,4% в Канаде, США и Австралии [26, р. 3; 28, р. 3; 31, 32]. В Китае низкую частоту развития  преэклампсии – 1,92%, в т.ч. умеренной (1,42%) и тяжелой (0,49%), исследователи объясняют своеобразным образом жизни, питанием (низкокалорийная пища, состав), физической активностью, географическим положением, генетическими факторами и их сочетанием. Около 70% китайских женщин имеют нормальный вес, только 10-15% имеют лишний вес и около                                      2-3% страдают ожирением [33].
Если говорить об изучении причин материнской смертности от преэклампсии/эклампсии, то в 5 скандинавских странах (Финляндия, Дания, Исландия, Норвегия, Швеция), было проведено исследование, которое изучало причины МС за 2005-2013 гг. Коэффициент материнской смертности составил 7,2 на 100000 живорожденнных и колебался в пределах 6,8-8,1 между странами. При этом в 54% случаев МС произошла от прямых причин и наиболее частой причиной смертности из них была преэклампсия [34].
В странах постсоветского пространства также данные о распространенности гипертензивных состояний во время беременности разнятся. Например, в Российской Федерации (РФ) распространенность гипертензивных состояний (в том числе преэклампсии, эклампсии) в 2005 г. составила – 38,15; в 2008 г. – 29,59; в 2010 г. – 28,09; в 2011 г. – 27,14; в 2012 г. – 30,28 на 1000 родов. Причем данные значительно разнятся по округам                                   (2011-2012): от 4,3 до 7,01 в Южном федеральном округе до 49,22-49,56 на 1000 родов в Северо-Западном федеральном округе. Причиной данных различий являются проблемы неправильной диагностики, лечения, госпитализации без учета регионализации, социальные факторы, а также отсутствие доступности и низкое качество медицинской помощи [35, 36]. В Кыргызстане распространенность поздних токсикозов (сохранена терминология авторов статистических сборников) остается приблизительно на одном уровне: 2010 г. – 63; 2012 г. – 59,1; 2014 г. – 62,9 на 1000 родов. Уровень материнской смертности в 2010 г. – 51,3, в т.ч. от преэклампсии тяжелой степени, эклампсии – 14,7 (19 случаев); в 2012 г. – 49,1 в т.ч. от преэклампсии тяжелой степени, эклампсии – 17,8 (24 случая); в 2014 г. – 50,1 в т.ч. от преэклампсии тяжелой степени, эклампсии – 13,9 (21) на 100000 живорожденных [37]. В Таджикистане также распространенность поздних токсикозов остается приблизительно на одном уровне: в 2013 г. – 24,5; в 2014 г. – 16,3; в 2015 г. – 18,6 на 1000 родов [38]. 
В РК, термин «прекэлампсия» (устаревшее название «поздний токсикоз») в официальных статистических источниках обозначен как «отеки, протеинурия, гипертензия», в 2015 году удельный вес данного осложнения беременности составил 4,4%, в 2016 г. – 4,5%: самый высокий показатель в 2016 г. был зарегистрирован в Кызылординской области – 13,3% (причем в 2015 г. этот же показатель был 5,8%), самый низкий показатель в Актюбинской области – 2,2%. Также значительно вырос показатель в Западно-Казахстанской области с 1,7% (в 2015 г.) до 5,7% (2016). Уровень МС – 12,5 на 100000 живорожденных, в т.ч. от осложнения беременности «отеки, протеинурия, гипертензия» – 0,5 (2 случая) в 2015 г.; 12,7 на 100000 живорожденных, в т.ч. от осложнения беременности «отеки, протеинурия, гипертензия» 0,7 (3 случая) в 2016 г. [39]. 
На сегодняшний день изучение распространенности преэклампсии, ввиду отсутствия четких критериев диагностики, качества проводимых исследований, использования различных терминов и классификаций, остается актуальной и не полностью изученной.
1.2 Факторы риска преэклампсии
Изучение факторов риска (ФР) развития преэклампсии является актуальной и сложной проблемой акушерства, а проведение профилактики развития данного осложнения беременности имеет большое медицинское и социальное значение.
О преэклампсии человечество знает уже более 100 лет, но до сих пор нет единой концептуальной теории о патогенезе данного осложнения беременности, принятой во всем мире. Основной теорией патогенеза, к которой склоняется большинство исследователей в мире, является теория о том, что возникновение преэклампсии происходит вследствие нарушений дифференцировки и инвазии трофобласта в ранние сроки беременности, который стимулирует устойчивый окислительный стресс в виде системного воспалительного ответа. Недавние исследования предположили, что преэклампсия развивается в результате как внутренних, так и внешних факторов. Нарушение плацентации было предложено считать внешней причиной, благодаря которой и происходит раннее начало преэклампсии (до 34 недель). А позднее начало преэклампсии (после 34 недель) может быть вызвано, характерной для данного срока, повышением общей проницаемости плаценты для антигенов [40].

В настоящее время во всем мире отмечается рост преэклампсии, что связано с социально-экономическими факторами, ростом ХАГ, увеличением возраста первородящих (старше 35-40 лет), увеличением применения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), ростом ожирения, увеличением числа курящих женщин. Например, в США частота ПЭ с 1980 г. выросла с 3,4 до 3,8% в 2010 г., причем данный рост обусловлен увеличением частоты именно преэклампсии тяжелой степени с 0,3% в 1980 г. до 1,4% в 2010 г., относительный рост составил 322% [26, р. 3]; в Канаде распространенность ПЭ с 1989 г. выросла с 26,4 на 1000 родов до 50,6 на 1000 родов в 2012 г. Также исследователи отмечают высокий темп роста преждевременной отслойки плаценты, что, возможно, связано с внедрением выжидательной тактики ведения родов с 23,9 в 1989-1994 гг. до 30,2 на 1000 родов в  2007-2012 гг. [41]. 
Согласно глобальному вторичному анализу ВОЗ 24 стран с низким и средним уровнем доходов, факторами повышенного риска развития ПЭ были: возраст ≥ 30 лет, низкий уровень образования, высокий индекс массы тела (ИМТ), отсутствие родов в анамнезе, отсутствие антенатального ухода, экстрагенитальные заболевания (ЭГЗ): ХАГ, гестационный диабет, заболевания сердца, пиелонефрит или инфекции мочевыводящих путей. Защитным ФР по развитию ПЭ было 8 и более дородовых посещений и анемия [42].
В другом когортном исследовании авторы пришли к выводу, что к ФР преэклампсии относятся первая беременность и преэклампсия во время предыдущей беременности (риск рецидива составил 10%) [43-46].

Некоторые авторы считают одним из ФР развития ПЭ является семейный анамнез ПЭ, т.е. преэклампсия во время беременности у матери или родной сестры  [47-50]. 
Определение факторов риска развития преэклампсии имеет большое практическое значение, особенно до 12-14 недель беременности, для своевременного назначения профилактики развития данного осложнения. Но, проведенные в разных странах исследования ФР преэклампсии, дают противоречивые данные. Поэтому, чаще всего при составлении клинических руководств (КР) используются данные систематических обзоров (СО) и мета-анализов (МА). Например, в одном из СО приводятся следующие факторы риска развития преэклампcии: антифосфолипидный синдром (АФС) – 9,72 (4,34-21,75), преэклампсия в анамнезе – 7,19 (5,85-8,83), хронические аутоиммунные заболевания - 6,9(1,1-42,3), ХАГ - 5,2 (1,5-17,2), сахарный диабет (СД) - 3,56 (2,54-4,99), семейный анамнез ПЭ – почти в 3 раза увеличивает риск развития ПЭ (2,90, 95% ДИ 1,70-4,93), ИМТ > 30-2,47                  (1,66-3,67), женщины старше 40 лет имеют в 2 раза больший риск развития ПЭ, независимо является ли данная беременность первой или многоплодной – относительный риск 1,68 (1,34-2,87), кроме этого, после 34 лет риск  развития ПЭ с каждым годом увеличивается на 30%, многоплодная беременность –относительный риск развития ПЭ - 2,91 (1,28 до 6,61) [51].

Некоторые исследователи считают, что распространенность преэклампсии зависит от климата и региона проживания. В некоторых исследованиях были высокие показатели ПЭ, которые авторы связали с сезонами дождей [24, p. 91; 25, р. 928-929; 52-54]. Кроме этого, у женщин африканских, карибских стран, азиатского происхождения, а также у беременных - иммигранток частота ПЭ выше по сравнению с беременными европейского происхождения и женщин, проживающих на родине [55-57].

Согласно клиническому руководству NICE (Hypertension in pregnancy: diagnosis and management) 2010 года все факторы риска развития преэклампсии делятся на: высокого уровня (преэклампсия тяжелой степени в анамнезе, ХАГ, хронические заболевания почек, аутоиммунные заболевания, сахарный диабет 1 и 2 типа; и умеренного уровня (первая беременность, возраст старше 40 лет, индекс массы тела более 35 кг/м2, многоплодная беременность, преэклампсия в семье). Согласно данному разделению и проводится профилактика ацетилсалициловой кислотой 75 мг с 12 недели беременности до рождения ребенка [58].

Некоторые исследователи считают, что, несмотря на множество исследований, посвященных ФР развития преэклампсии, в 75% случаев эти факторы риска были точно не определены [59].

Не смотря на многочисленные проводимые исследования во всем мире, проблема выявления факторов риска преэклампсии остается актуальной и не полностью изученной и на сегодняшний день.

1.3 Преэклампсия ранняя и поздняя
Во всем мире до сих пор не угасает интерес к проблеме преэклампсии, как к великому акушерскому синдрому [60], «болезни теорий» [61] и, несмотря на огромное количество проводимых исследований, по прежнему считается «клинической головоломкой». До сих пор эта область нуждается в проведении исследований, инновационных подходах и понимании патофизиологии процесса [62].

Ежегодно появляются многообещающие идеи и теории развития преэклампсии, но ни одна из теорий до сих пор не завоевала общемирового признания и до сих пор точный патогенез преэклампсии не определен. О постоянном интересе к проблеме преэклампсии во всем мире свидетельствуют более 30000 опубликованных статей. 
Благодаря многочисленным исследованиям, представления о патогенезе преэклампсии за последние десятилетия изменились: всё больше исследователей считают необходимым деление преэклампсии на раннюю (развившуюся до 34 недель) и позднюю (после 34 недель) [63-65].

Преэклампсия с ранней манифестацией, как правило, имеет более тяжелое течение и сопровождается высокой частотой материнской и перинатальной заболеваемости и смертности [66, 67]. Международное общество по изучению гипертонии во время беременности (ISSHP) рекомендует считать преэклампсию, возникающую до 34 недель – ранней преэклампсией [68].
Приблизительно 13% из всех случаев преэклампсии развиваются до 34 недель беременности (раннее начало ПЭ), и 32% развиваются между 34 и 37 неделями (поздняя ПЭ) [69].
Частота ранней и поздней преэклампсии варьирует в разных странах: в Дании ранняя ПЭ встречается в 1% случаев, поздняя – в 1,9% [70], в США – 0,4% против 2,7% [31, р. 773; 71], причем авторы исследования отмечают рост ранней преэклампсии со скоростью 36% в год [31, р. 773]. 
В настоящее время также появляется все больше данных, свидетельствующих о различиях патофизиологии ранней (до 34 недель) и поздней преэклампсии [67, р. 4; 72], поэтому некоторые авторы предполагают, что и факторы риска развития преэклампсии также будут различны [72, р. 232; 73, 74]. Некоторые исследователи считают, что факторами риска ранней ПЭ являются хроническая артериальная гипертензия, а поздней ПЭ – семейная история преэклампсии, сахарный диабет, индекс массы тела ≥25 кг/м2, увеличение веса ≥0,5 кг/неделю [74, р. 629; 75]. Другие же считают, что факторами риска ранней ПЭ являются: афро-американская раса, ХАГ, СД, возраст больше 35 лет, а поздней преэклампсии – возраст менее 20 лет [71, р. 3]. Некоторые исследователи пришли к выводу, что факторами риска ранней ПЭ являются преэклампсия в анамнезе, СД, ХАГ и многоплодие [76, 77].

Кроме того, что ранняя и поздняя преэклампсия имеют патогенетические и патофизиологические различия, некоторые исследователи считают, что данные осложнения беременности имеют и клинико-лабораторные различия [78-80]. Gomathy E. et al выявили значимое увеличение цифр артериального давления (АД); повышение уровня креатинина, остаточного азота, мочевины и мочевой кислоты, а также увеличенное систоло-диастолическое отношение [40, р. 47] при ранней преэклампсии. Некоторые исследователи выявили увеличение риска задержки внутриутробного развития плода (ЗВРП) при ранней ПЭ больше, чем при поздней [81].
Согласно данным Viswanathan M., Daniel S., при ранней преэклампсии родоразрешение через естественные родовые пути преобладает над оперативным родоразрешением в 85,5% случаев [82]. Другие же исследователи приводят данные о превалировании оперативного родоразрешения в 70-90% над родами через естественные родовые пути при преэклампсии, развившейся до 34 недель беременности [69, р. 200; 75, р. 15; 83, 84].
Наблюдательные исследования показали, что женщины с ранним началом преэклампсии имели больше серьезных осложнений, таких как почечная недостаточность, сепсис, необходимость в гистерэктомии, гемотрансфузии, увеличение риска материнской смертности [31, р. 775], а также более высокую частоту оперативного родоразрешения (70%) [69, р. 201]. Кроме этого, если преэклампсия была диагностирована до 30 недель беременности, была обнаружена прямая связь с ограничением роста плода (ВЗРП) и дальнейшее прогрессирование в тяжелую преэклампсию произошло почти у половины (43%) женщин при выжидательной тактике [69, р. 201-202]. Уровень материнской смертности при ранней ПЭ составил 11,2 на 100 000 родов. Отмечается и более высокий показатель материнской заболеваемости при ранней преэклампсии -14,2%, ОР - 1,2 (95% ДИ 1,0–1) против 12,3% ОР - 1,0 (95% ДИ 0,9-1,0) в группе с поздней ПЭ [31, р. 776].
В исследовании Pettit F. et al перинатальная смертность при ранней преэклампсии составила 80‰ и была значительно выше, чем при поздней преэклампсии (p<0,001) [69, р. 201]. В других исследованиях коэффициент перинатальной смертности составил 18,4-19% [85, 86], причем 13,8% – при ранней преэклампсии и 1,4% при поздней [75, р. 15]. Неблагоприятный перинатальный исход в некоторых исследованиях в большей степени был связан с преждевременными родами и с задержкой внутриутробного развития плода [78, р. 620]. В ретроспективном исследовании в Китае с участием 177 беременных с преэклампсией тяжелой степени, число мертворождений при ранней ПЭТ было значительно выше, чем при поздней ПЭТ (35 против 6,2%, P=0,001) [40, р. 49]. Другие исследователи также подтвердили, что при ранней ПЭТ больше относительный риск смерти для плода и составляет 5,8; против 1,3 при поздней преэклампсии; а также относительный риск перинатальной смертности/тяжелой неонатальной заболеваемости – 16,4 (95% ДИ, 14,5-18,6) при ранней ПЭТ против – 2,0 (95% ДИ, 1,8-2,3) при ее позднем начале [71, р. 6]. 
Нами также было проведено поперечное ретроспективное исследование 308 случаев с преэклампсией в г.Семей» с января 2017 года по ноябрь 2019 года. Роды с ранней преэклампсией составили 41,5% (128 случаев), с поздней ПЭ – 58,5% (180). Как и в других исследованиях оперативное родоразрешение больше, чем в половине случаев было проведено при ранней преэклампсии –53,9% (69 случаев), при поздней преэклампсии, наоборот, преобладали роды через естественные родовые пути 81,2%. Также отмечалась более высокая частота возникновения преждевременной отслойки плаценты и перинатальной смертности при ранней преэклампсии 1,6 и 4,7%, чем при поздней 1,7 и 0,5% соответственно. При патоморфологическом исследовании плаценты были отмечены более выраженные морфологические изменения (уменьшение размера плаценты в сравнении с гестационным возрастом, хронические очаговые нарушения в плаценте (кальцинаты и петрификаты), истончение плаценты, уменьшение ее веса) при ранней ПЭ, чем при поздней [87].
Таким образом, во всем мире проблема патогенеза преэклампсии, является не достаточно изученной, до сих пор не утихают споры о необходимости деления преэклампсии на раннюю и позднюю и имеет ли это деление практическое значение или только научное.
1.4 Диагностические критерии, тактика ведения и исходы при преэклампсией тяжелой степени при недоношенной беременности
Во всем мире существуют проблемы не только в оценке распространенности преэклампсии, в целесообразности деления преэклампсии на раннюю и позднюю, в затруднениях определения конкретных факторов риска развития преэклампсии для своевременного проведения профилактики, но и в отсутствии однозначных, принятых во всем мире диагностических критериев преэклампсии. Диагностические критерии преэклампсии, приведенные в ведущих клинических руководствах (КР) представлены в таблице 1. 
Таблица 1 – Диагностические критерии преэклампсии (обзор КР)
	КР, год издания
	Диагностические критерии

	
	степень 
	протеинурия
	дополнительные симптомы тяжелой 

	1
	2
	3
	4

	
	гипертензии
	
	преэклампсии

	ACOG,  2015 год
	Умеренная: 

АД 140/90-
159 / 109 мм рт.ст.

Тяжелая:
АД 160/110 мм рт. ст. и более
	300 мг или более в суточной моче
	– тромбоцитопения менее 100× 109 /л;
– повышение печеночных энзимов;
– прогрессирующая почеченая недостаточность (повышение креатинина более 1,1 мг/л);
– отек легких;

– церебральные нарушения; 

– нарушения зрения;
– протеинурия более 5 г/л

	ISSHP, 2018 год


	Умеренная: 

АД 140 / 90–159 / 109 мм рт.ст.

Тяжелая: 

АД 160/110 мм рт. ст. и более
	протеинурия не является обязатель-

ным симптомом. При положительном результате автоматического исследования мочи на протеинурию с помощью тест-полосок, патоло- гическим является соотношения белок/ креатинин ≥30 мг /ммоль (0,3 мг/мл)
	– острое поражение почек: креатинин ≥90 мкмоль / л; 1 мг / дл);

– поражение печени (повышение уровня АЛТ, АСТ> 40 МЕ/ л) с/без боли в правом подреберье, в эпигастрии;

– неврологические осложнения: эклампсия, слепота, инсульт, сильные головные боли и стойкие зрительные скотомы);

– гематологические осложнения: количество тромбоцитов <150 000/мкл,

ДВС-синдром;

– маточно-плацентарная дисфункция (задержка роста плода, нулевой или реверсный кровоток)

	NICE, 

2019 год
	Умеренная: 

АД 140 / 90–159 / 109 мм рт.ст.

Тяжелая: 

АД 160/110 мм рт. ст. и более
	- соотношение белок/ креатинин в моче: в качестве диагностического порога - 30 мг / ммоль; 

- соотношение аль- бумин/ креатинин (как альтернатива) - 8 мг/моль; – диагностический порог
	– сильная головная боль;

– проблемы со зрением, такие как нечеткость или мелькание пушек  перед глазами;

– сильная боль в подреберьях;

– рвота;

– внезапный отек лица, рук или ног.



	SOGC,

2014 год с поправками 2018 года
	Умеренная: 

АД 140 / 90–159 / 109 мм рт.ст.

Тяжелая: 

 АД 160/110 мм рт. ст. и более
	≥ 0,3 г за 24 часа или ≥ 30 мг / ммоль креатинина в моче (в однократной порции мочи).
	– головная боль;

– проблемы со зрением;

– боль в правом верхнем квадранте / эпигастрии; 

– количество тромбоцитов 

<100 000 × 109 / л; 
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	– прогрессирующая почечная 

недостаточность;



	SOMANZ 2014 год, с поправками 2015 года
	Нет деления 

по степени тяжести.

АД 160/110 мм.рт.ст. – пока зание для начала проведения гипотензивной терапии


	Соотношение белок/ креатинин в моче 30 мг / ммоль и более

протеинурия > 300 мг в день 


	– повышение уровня АЛТ, АСТ – поражение почек (значительная протеинурия - соотношение белок / креатинин мочи ≥ 30 мг / моль или креатинин в крови > 90 мкмоль / л ; 

олигурия: <80 мл / 4 ч); 

– гематологические  нарушения 

(тромбоцитопения <100000 / мкл; 

гемолиз, повышение уровня  билирубина, ЛДГ> 600 мМЕ / л, снижение гаптоглобина, диссеминированная внутрисосудистая коагуляция);

– поражение печени (повышение АЛТ, АСТ; сильная боль в эпигастрии и / или правом подреберье);

– неврологические нарушения (судороги, гиперефлексия, постоянная головная боль, стойкие нарушения

зрения: фотопсия, скотома, корковая слепота, энцефалопатия, вазоспазм сетчатки, инсульт);

– отек легких;

– СЗВУР

	WHO,

2011 год, с поправками 2018 года
	Умеренная: 

АД 140 / 90–159 / 109 мм рт.ст.
Тяжелая: 

АД 160/110 мм. рт.ст.
	300 мг или более в суточной моче
	– сильная головная боль;

– нарушение зрения;

– генерализованные отеки (включая отек лица, рук);

– боли в верхней части живота (эпигастрий, подреберья);

– олигоурия менее 400 мл/24 часа;

– уменьшение частоты шевеления плода

	Примечание – Составлено по источникам [20, р. 24-25; 88-94]  


Если с уровнем гипертензии все авторы клинических руководств единогласны, то в оценке протеинурии (как в патогномоничном симптоме преэклампсии) общего решения – нет. В некоторых КР отмечено обязательное определение соотношения уровня белка к креатинину [89, р. 18; 92, р. 7], а в КР Американского колледжа акушерства и гинекологии (ACOG) протеинурия более 5 грамм/сутки является признаком тяжелой преэклампсии [88, р. 19], в тоже время в последнем заявлении Международного общества по изучения гипертензии у беременных (ISSHP) протеинурия не является обязательным симптомом преэклампсии [20, р. 29]. Кроме этого есть различия и в дополнительных симптомах тяжелой преэклампсии. В некоторых клинических руководствах ЗВУР является дополнительным симптомом тяжелой преэклампсии [20, р. 29; 92, р. 6], в других – если задержка развития плода сочетается с нарушениями его состояния  (по данным УЗДГ и КТГ)[94, р. 45].

В Китае (где частота гипертензивных нарушений во время беременности составляет 5,22%) преэклампсия считается тяжелой, если присутствует один или более из следующих критериев: систолическое артериальное давление ≥160 мм рт.ст. и / или диастолическое АД (ДАД) ≥110 мм рт.ст.; протеинурия ≥5 г в 24-часовой моче или ≥3 (в двух порциях мочи, с интервалом не менее 4 часов), олигоурия менее 500 мл за 24 часа; нарушение зрения; отек легких или цианоз; боли в эпигастрии или правом верхнем квадранте; нарушения функции печени; тромбоцитопения (количество тромбоцитов <100 000/мм3; ВЗРП [40, р. 48].

В Российской Федерации отсутствует единая номенклатура гипертензивных состояний во время беременности, в некоторых регионах наряду с преэклампсией встречается использование термина «гестоз», «поздний токсикоз». Кроме этого, нет общепринятой классификации, которая должна определять тактику ведения, объем и характер терапевтических мероприятий, сроки и методы родоразрешения [95]. В 2016 году в РФ были утверждены Клинические рекомендации, где были приняты следующие критерии тяжелой преэклампсии: тяжелая гипертензия (с цифрами ДАД ≥ 110 мм рт ст, САД ≥ 160 мм рт ст) и/или с наличием специфических симптомов и/или биохимических и/или гематологических нарушений (расстройство ЦНС (нарушение зрения, головная боль, фотопсии); нарушение функции почек (олигоурия < 500 мл/сутки, анурия, протеинурия); нарушение функции печени (повышение ферментов АлАТ, АсАТ); боли в эпигастрии/правом верхнем квадранте живота, изжога, тошнота, рвота, тромбоцитопения (ниже 100×106/л); HELLP синдром; подтверждение страдания плода (ЗВУР, внутриутробная гипоксия, антенатальная гибель плода); уровень суточной протеинурии ˃ 0,3 г/л [96].
Кроме этого, если даже не говорить о различиях в определении тяжелой и нетяжелой гипертензии, значимой и незначимой протеинурии, в 2013 году американская целевая группа по изучению гипертонической болезни заявила об альтернативных критериях преэклампсии, проявляющиеся без протеинурии: тромбоцитопения, почечная, печеночная, сердечная или дыхательная недостаточность, сильная головная боль [68, р. 98]. Многим исследователям было понятно, что исключение протеинурии, как диагностического признака преэклампсии, может привести к росту частоты преэклампсии. Это и было подтверждено в ходе проведения в 2014 году многоцентрового проспективного исследования в 24 родильных отделениях Северной Америки: был зарегистрирован рост случаев преэклампсии, согласно новым рекомендациям без протеинурии, на 46,9%. Авторы исследования подчеркнули, что кроме увеличения частоты преэклампсии необходимо так же провести  оценку влияния данных изменений (игнорирование протеинурии, как патогномоничного симптома преэклампсии) на дальнейшую лечебную тактику (госпитализация, лабораторно-инструментальные исследования, досрочное родоразрешение и др.) и необходимости проведения фармако-экономического анализа [97].
Впервые новая классификация гипертензивных расстройств во время беременности, на основании международных рекомендаций, официально в Казахстане появилась в 2010 году в Приказе №239 «Об утверждении протоколов диагностики и лечения» [98], в который вошел протокол «Гипертензивные состояния при беременности», разработанный на основе клинического руководства American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2002 г. В данном протоколе использовались следующие критерии тяжелой преэклампсии: тяжёлая гипертензия 160/110 мм. рт. ст + протеинурия (больше 0,3 г/сутки) или гипертензия любой степени тяжести + протеинурия + один из следующих симптомов: сильная головная боль, нарушение зрения, боль в эпигастральной области и/или тошнота, рвота, судорожная готовность, генерализованные отеки, олигоурия (менее 30 мл/час или менее 500 мл мочи за 24 часа), болезненность при пальпации печени, количество тромбоцитов ниже 100×106г/л, повышение уровня печёночных ферментов (АлАТ или АсАТ выше − 70 МЕ/л), HELLP-синдром, ВЗРП. В дальнейшем, при обновлении протоколов диагностики и лечения по гипертензивным состояниям во время беременности, ВЗРП, как дополнительный диагностический признак тяжелой преэклампсии, периодически исчезал и появлялся вновь, кроме этого были добавлены другие дополнительные диагностические признаки, как                                                 ДВС-синдром и отслойка плаценты [99].
Проблемы в стандартизации диагностических критериев не тяжелой и тяжелой преэклампсии подчеркнули также авторы систематического обзора, исследовавшие клинические руководства, изданные с 2003-2013 годы различными высокоразвитыми странами, такие как Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC), Association of Ontario Midwives (AOM), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), pre-eclampsia community guideline (PRECOG), PRECOG II) United Kingdom, American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), American Society of Hypertension (ASH) the United States of America, Queensland Maternity and Neonatal Clinical Guidelines Program (QLD) Australia и другие [100].

С проблемами стандартизации диагностических критериев также неразрывно связана и тактика ведения данного осложнения беременности. Потому что, с одной стороны, на сегодняшний день единственным эффективным лечением тяжелой преэклампсии является родоразрешение. С другой стороны, основная цель ведения преэклампсии тяжелой степени – это обеспечение безопасности не только для матери, но и для плода. А досрочное родоразрешение чаще всего неблагоприятно именно для недоношенного плода.
Первые попытки выжидательной тактики на 72 часа при тяжелой преэклампсии при недоношенной беременности были предприняты еще в 90-е годы для проведения профилактики респираторного дистресс – синдрома плода (РДС-синдром) [101], в дальнейшем в исследованиях было замечено, что состояние некоторых беременных с тяжелой преэклампсией после окончания курса антенатальных кортикостероидов остается стабильным и не требует немедленного родоразрешения [102-104]. В 1994 г. Schiff et al., суммировали эти исследования и опубликовали руководящие принципы для проведения выжидательной тактики тяжелой преэклампсии до 34 недель беременности при стабильном состоянии матери и плода [105]. Но в данных рекомендациях не была указана нижняя граница срока, когда целесообразно применять выжидательную тактику ведения при преэклампсии тяжелой степени. В дальнейшем исследователями разных стран были дополнены показания для проведения выжидательной тактики при преэклампсии тяжелой степени: в                        25-34 недели беременности, с тяжелой задержкой внутриутробного развития плода плода, и в среднем срок выжидательной тактики составил 7-14 дней [106-111].

Конечно, кроме улучшения перинатальных исходов, исследователи сообщали и о увеличении количества ПОНРП при выжидательной тактике от 4,1 до 22,9% и роста, в связи с этим, антенатальной гибели плода до 16,6% [103, р. 820; 110, р. 86-87; 112]. При этом многие исследователи подчеркивали, что, учитывая высокую частоту неблагоприятных исходов как для матери, так и для плода, выжидательная тактика при недоношенной беременности должна проводиться только в центрах третичного уровня оказания перинатальной помощи. Кроме этого, некоторые исследователи, учитывая полученные неблагоприятные перинатальные исходы при проведении выжидательной тактики до 26 недель, рекомендовали начинать проведение выжидательной тактики только с 27 недели беременности [108, р. 1592; 113-119].

Belghiti J. с соавт. проводили исследование, в котором медиана пролонгации составила 7 дней (2-55), при этом коэффициент материнской заболеваемости составил 43%, а перинатальная выживаемость составила 42%. Причем, если гестационный срок был менее 24 недель, выживших детей, не было. Неблагоприятные исходы были так же и у плодов с ВЗРП. Исследователями был сделан вывод, что перинатальный исход при тяжелой преэклампсии зависит от гестационного возраста и/или при наличии ВЗРП. Учитывая высокую материнскую заболеваемость и крайне низкую перинатальную выживаемость, исследователи не рекомендовали проводить выжидательную тактику у беременных с тяжелой преэклампсией со сроком до 24 недель и /или у пациенток с ВЗРП со сроком менее 26 недель [116, р. 465.е4].

В другом исследовании ученые пришли к выводу, что неблагоприятные перинатальные исходы возможны только при сроке гестации менее 23 недель, а 100% выживаемость была получена, если родоразрешение проводилось в сроки после 28 недели беременности. Но исследователи также отмечали повышение неонатальной заболеваемости и увеличение времени нахождения новорожденных в палатах интенсивной терапии (ПИТ) [120].

Исследователи же таких развитых стран, как США, Франция, Канада, в родовспомогательных учреждениях которых возможно оказание высокоспециализированного перинатального ухода, сообщали об отсутствии перинатальной смертности, независимо от срока гестации, при выжидательной тактике ведения беременных с преэклампсией тяжелой степени [103, р. 821; 108, р. 1593; 112, р. 7; 121, 122]. Тем не менее, некоторыми исследователями были предприняты попытки оценить эффективность выжидательной тактики ведения преэклампсии до 27 недель, потому что несмотря на то, что выживаемость детей со сроком гестации 25-26 недель достаточна высока (в развитых странах), они требуют значительно больше медикаментозного вмешательства и проведения интенсивной вентиляции легких (ИВЛ), чем дети рожденные после 27 недель. И, кроме этого, исследователи настаивают о необходимости проведения изучения долгосрочных результатов у этой подгруппы недоношенных новорожденных (развитие детского церебрального паралича (ДЦП), слепота на фоне ретинопатии недоношенных, бронхо-легочные заболевания и др.). К тому же, исследователи отмечают, что риск материнских осложнений при выжидательной тактике ведения до 30 недель выше, чем в более поздние сроки [120, р. 412; 123, 124]. Учитывая данные исследования, некоторые ученые предлагают использовать выжидательную тактику ведения беременных с преэклампсией тяжелой степени в странах с ограниченными ресурсами только после 30-33 недель [85, р. 5423-5424; 125].  Среди неблагоприятного материнского исхода при выжидательной тактике при ранней преэклампсии тяжелой степени некоторые исследователи сообщали о таких осложнениях как: HELLP-синдром в 27,5%, отек легких – 8,5%, эклампсия и острая почечная недостаточность - 2,7% случаев [82, р. 94; 103, р. 821; 108, р. 1594; 126, 127].

В Китае было проведено ретроспективное исследование в 2008-2013 гг.  186 первородящих женщин с умеренной и тяжелой преэклампсией. Среднее количество выжидательной тактики составило 8 дней (3-50 дней). В группе с выжидательной тактикой отмечалось повышение числа мертворождений, но данная зависимость не достигла статистически значимой разницы. Кроме этого авторы сделали вывод, что биохимические изменения в крови (повышение уровня креатинина и мочевой кислоты) не является показанием для перехода выжидательной тактики в активную [128].

В Японии было проведено ретроспективное исследование  2007-2012 гг. у 49 женщин была диагностирована преэклампсия тяжелой степени до 32 недель. Среди матерей с выжидательной тактикой чаще всего диагностировался отек легких, требующий немедленного родоразрешения. Неонатальный дистресс-синдром наблюдался с одинаковой частотой в обеих группах, хотя гестационный возраст в группе с выжидательной тактикой был выше. Лучшие исходы были отмечены у новорожденных с выжидательной тактикой ведения беременности с тяжелой преэклампсией при сроках 27-33 недели, при более поздних сроках возрастал риск ПОНРП [129].

В Индии было проведено ретроспективное исследование в больнице 3 уровня за 2011 год 106 беременных со сроком до 34 недель: с выжидательной тактикой – 45 беременных и с активной тактикой – 61. Материнские осложнения были сходны в обеих группах. В группе с активной тактикой было 2 МС, связанные с тяжелым состоянием беременных при поступлении. Кроме этого, никаких существенных улучшений показателей у новорожденных при выжидательной тактике исследователями найдено не было [130].
На основании многоцентрового рандомизированного клинического исследования в 8 специализированнах стационарах Латинской Америки «Управление тяжелой преэклампсией в 28-33 недели беременности», зарегистрированного в 2010 г., был сделан вывод, что преимуществ выжидательной тактики над активной нет и, наоборот, повышается риск возникновения преждевременной отслойки  плаценты и ЗВУР плода. Было рандомизировано 267 беременных, пролонгирование беременности составило в среднем 10,3 дня. Частота перинатальной смертности составила 9,4% против 8,7%; р=0,81; ОР=0,91 (95% ДИ 0,34-1,93). Не было найдено и существенных различий в материнской заболеваемости [131]. Эти данные были опубликованы в ноябре 2013 года в Американском журнале Акушерства и гинекологии и вновь обратили внимание ученых на данную проблему. Известный ученый акушер-гинеколог Сибай Б.М., посвятивший свою жизнь изучению преэклампсии, в своей публикации высказал мнение о том, что необходимо провести рандомизированные исследования с адекватным объемом выборок для решения вопроса безопасности проведения выжидательной тактики ведения беременных с ранней тяжелой преэклампсией в развитых странах, т.к. описанное выше многоцентровое исследование в странах Латинской Америки было проведено в развивающихся странах, где отсутствуют международные стандарты протоколов диагностики и лечения и имеются проблемы оказания адекватной высокоспециализированной неонатальной помощи. Кроме этого, автор считает, что необходимо разработать биомаркеры для выявления тех женщин, для которых выжидательная тактика противопоказана или разработать для данной группы лечение, для предотвращения неблагоприятных материнских исходов на фоне пролонгирования беременности [132].
Авторы систематических обзоров и мета-анализа [133-135] не нашли значимых различий в частоте развития HELLP-синдрома, ПОНРП, ДВС-синдрома, перинатальной смертности при активной и выжидательной тактике ведения преэклампсии тяжелой степени при недоношенной беременности. В систематическом обзоре, основанном на 6 рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ) был сделан вывод, что при отсутствии экстренных показаний к немедленному родоразрешению использование выжидательной  тактики ведения беременных с преэклампсией тяжелой степени улучшает перинатальные исходы и меньше детей нуждаются в проведении ИВЛ. Но в ходе данного исследования также не было получено достаточно убедительных данных о безопасности данной тактики ведения для материнского организма и авторы подчеркивали, что необходимы дальнейшие крупные рандомизированные клинические исследования в этой области [136].
Члены группы ВОЗ по составлению руководства по гипертензивным состояниям при беременности пришли к выводу о том, что предельный срок беременности, при котором допускается выжидательная тактика в отношении глубоко недоношенных плодов, зависит от жизнеспособности плода и предполагаемого продления сроков беременности за счет выжидательной тактики. Члены группы признали, что решение о предельном сроке беременности, определяющем жизнеспособность плода, должно приниматься на местном уровне (стационаре, где находится беременная женщина с преэклампсией тяжелой степени). При этом необходимо принимать во внимание такие факторы, как: местные особенности, наличие ресурсов, местные показатели выживаемости новорожденных в зависимости от срока беременности, наличие/отсутствие и уровень неонатального ухода. В среднем, возможное продление срока беременности за счет выжидательной тактики при ранней преэклампсии тяжелой степени может составить от одной до двух недель, и, следовательно, такая тактика может благотворно отразиться на состоянии плода, которому недостает одной-двух недель для достижения жизнеспособности [93, р. 8].
Согласно клиническому руководству SOMANS, разработанному в 2014 году Королевским колледжем акушеров-гинекологов Австралии и Новой Зеландии пролонгирование беременности с преэклампсией тяжелой степени не благоприятно для матери, тем более при сроке до 24 недель [92, р. 12-13]. Аналогичной тактики придерживаются и акушеры-гинекологи Ирландии, согласно клиническому руководству 2011 года (с поправками 2013 г.), к тому же, в данном руководстве рекомендуется только оперативное родоразрешение при преэклампсии тяжелой степени до 34 недель беременности [137].

В РФ, согласно клиническим рекомендациям 2016 года, после подтверждения диагноза тяжелая преэклампсия, необходимо провести родоразрешение в течении 6-24 часов (после проведения профилактики                                                                           СДР-синдрома), а при ухудшении состояния плода или прогрессировании симптомов преэклампсии произвести немедленное родоразрешение [96, с. 29].

Кроме противоречивых данных о выборе тактики ведения преэклампсии тяжелой степени при недоношенной беременности, не достаточно изученным остается вопрос и о показаниях для немедленного родоразрешения при преэклампсии тяжелой степени. Только в 3 КР были описаны показания для немедленного родоразрешения при преэклампсии тяжелой степени:
– неконтролируемая  гипертензия, несмотря на использование 3 или более классов гипотензивных средств в соответствующих дозах; пульсоксиметрия матери менее 90%; прогрессирующее ухудшение функции печени, почек, гемолиз или снижение количества тромбоцитов; неврологические нарушения:  тяжелая трудноизлечимая головная боль, повторяющиеся зрительные скотомы или эклампсия; преждевременная отслойка плаценты; нулевой или реверсный  кровоток в пупочной артерии, патологическая кардиотокография (КТГ) или антенатальная гибель плода [89, р. 54];
– рецидивирующая тяжелая гипертензия; прогрессирующая почечная недостаточность (концентрация креатинина в сыворотке выше 1,1 мг/дл или удвоение концентрации креатинина в сыворотке при отсутствии других заболеваний почек); стойкая тромбоцитопения или HELLP-синдром; отек легких; эклампсия; преждевременная отслойка плаценты; разрыв плодных оболочек; начавшиеся преждевременные роды; задерка внутриутробного развития плода тяжелой степени; стойкое маловодие (максимальная глубина вертикального кармана менее 2 см); биофизический профиль плода (БПП) 4/10 или меньше, не менее 2 раз с интервалом 6 часов; реверсный диастолический кровоток в пупочной артерии; поздние децелерации при проведении нестрессового теста (НСТ); антенатальная гибель плода [88, р. 39];

– повторные эпизоды тяжелой гипертензии, несмотря на использование 3 классов гипотензивных препаратов; прогрессирующая тромбоцитопения; прогрессирующие отклонения от нормы почечных или печеночных ферментов; отек легких; неврологические нарушения, такие как сильная трудноизлечимая головная боль, повторяющиеся зрительные скотомы или судороги; дистресс плода [20, р. 24].
О том, что в мировом сообществе до сих пор нет единого мнения по тактике ведения беременных с тяжелой преэклампсией, было сообщено и в выводах систематического обзора 13 клинических руководств – различных стран (PRECOG, DGGG, ASH, ESC и др.). Противоречия были найдены и по гипотензивной терапии, и по тактике ведения при преэклампсии тяжелой степени при недоношенной беременности, и по хорошо изученной и применяемой во всем мире магнезиальной терапии, и по проведению активного ведения 3 периода родов с окситоцином, который обладает гипертензивным действием, что является не благоприятным для рожениц с преэклампсией, и по срокам проведения магнезиальной терапии в послеродовом периоде 12 часов или 24 часа. На основании чего был сделан вывод, о необходимости проведения дальнейших исследований по тем вопросам, по которым до сих пор имеются противоречивые данные [100, р. 15-17].
1.5 Прогнозирование осложнений при преэклампсии
Для планирования и проведения выжидательной тактики ведения преэклампсии тяжелой степени при недоношенной беременности необходимо проводить динамическую оценку риска возможных осложнений, что имеет не только клиническое, но и экономическое значение (резерв для уменьшения расходов в акушерских стационарх, как материнских, так и на новорожденных) [138-140]. Поэтому во всем мире растет интерес к разработке прогностических моделей возможных неблагоприятных материнских и перинатальных исходов.
Прогностическая модель – это решение клинической задачи прогнозирования будущих исходов у пациента, для принятия соответстующего решения [141, 142]. Для разработки моделей прогноза и выбора переменных необходимы предыдущие исследования факторов риска. После проведения статистических методов исследования и разработки модели прогноза, необходимо провести внутреннюю и внешнюю валидацию модели [21, р. 7-8; 143, 144].

На сегодняшний день во всем мире опубликовано множество статей по разработке моделей прогнозирования при преэклампсии. Найденные модели прогнозирования при преэклампсии можно условно разделить на 3 группы:

– прогнозирование развития преэклампсии в первом триместре беременности (до 14-16 недель);

– прогнозирование развития преэклампсии и ее осложнений;
– прогнозирование неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при преэклампсии [145].

Прогнозирование развития преэклампсии:
– прогнозирование развития преэклампсии в первом триместре беременности: основным преимуществом данных моделей является неоценимая помощь в индивидуальном планировании антенатального ухода и своевременном/раннем назначении медикаментозной профилактики развития преэклампсии. Для построения прогностической модели прогнозирования преэклампсии в первом триместре беременности использовались: факторы риска развития преэклампсии, биохимические (б/х) маркеры и параметры ультразвуковой доплерографии. Основные параметры моделей прогнозирования развития преэклампсии в первом триместре беременности представлены в таблице 2.

Все модели, представленные в таблице 2, имели достаточно хорошую прогнозирующую способность, но, к сожалению, не все из них имели внутреннюю и внешнюю валидацию.
Таблица 2 - Прогнозирование преэклампсии в 1 триместре беременности

	Авторы
	Количество участников
	Компоненты модели
	AUC ROC

(95% ДИ)
	Внутренняя валидация

AUC ROC

(95% ДИ)
	Внешняя валидация

AUC ROC

(95% ДИ)

	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Grigorios A. et al
	541
	Материнские харак-

теристики: среднее артериальное дав-

ление (САД), индекс массы тела; б/х тесты (PAPР-A, PIGF, sFlt-1, липокалин-2/NGAL), УЗДГ
	0,73 (0,47-0,99)
	-
	-

	Akolekar R. et al
	33602
	материнскиe характеристики (САД), УЗДГ, б/х анализы (PAPР-A, 
	Нет данных
	-
	0,71

(0,65-0,77)
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	2
	3
	4
	5
	6
	7

	
	
	PIGF, ингибин-А, sFlt-1)
	
	
	

	Crovetto F. et al


	9462
	материнскиe характеристики (САД), УЗДГ, б/х анализы (PAPР-A, PIGF,  sFlt-1)
	0.98 (0,97-0,99)
	
	0,66 (0,59 -0,72)

	Crovetto F. et al
	5759
	материнскиe характеристики (САД), УЗДГ, б/х анализы (PAPР-A, VEGF, PIGF,  sFlt-1, sENG)
	0.888 (0,840 -0,936)
	
	0,58 (0,51-0,65)

	Odibo A. et al
	477
	УЗДГ, б/х анализы (PAPР-A, PP13)
	0,77

(0,63-0,81)
	
	0,56 (0,49-0,62) 

	Poon L. et al
	8366
	Материнские ФР (из КР «Antenatal care: routine care for the healthy pregnant Woman» NICE 2008)
	0,794 (0,720-0,869)
	
	0,71 (0,66- 0,76)

	Goetzinger K. et al
	1200
	Материнские харак теристики (ИМТ), доплерография, б/х анализы (PAРP-A)
	0,76 (0,69-0,83)
	0,78

(0,69-0,86)
	0,56 (0,50-0,61)

	Scazzocchio E. et al
	5759
	материнскиe харак теристики (АД), УЗДГ, б/х анализы (PAPР-A, β-ХГЧ)
	0,95

(0,94-0,98)
	0,88 (0,78-0,99)
	0,67 (0,61-0,73)

	Baschat A. et al
	2441
	материнскиe характеристики (АД, ИМТ), УЗДГ, б/х анализы (PAPР-A, β-ХГЧ)
	0,82 (0,78-0,86)
	
	0,68 (0,61-0,74)

	Wortelboer E. et al
	566
	б/х анализы (PAPР-A, β-ХГЧ, PIGF, PP13, ADAM12)
	0,88 (0,78-0,99)
	
	0,67 (0,61-0,73)

	Antwi E. et al
	3176
	Материнские характеристики (возраст, сахарный диабет, ГБ у родителей, АД, ИМТ, протеинурия)
	0,70 (0,67-0,74)
	0,68 (0,60-0,77)
	

	Antwi E. et al
	1010
	Материнские харак теристики (возраст, сахарный диабет, ГБ у родителей, АД, ИМТ, протеинурия), 


	0,82 (0,74-0,89)
	0,95 (0,87-1,00)
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	1
	2
	3
	4
	5
	6

	
	
	б/х анализы (PAPP-A, PIGF)
	
	
	

	O’Gorman N. et al
	8775
	Материнские характеристики (САД), б/х анализы (PAPP-A, PIGF)
	0.89

(0,79-0,96)
	
	

	Ruiter M. et al
	7929
	материнскиe харак теристики (САД, ИМТ), доплеро графия, б/х анализы (PAPР-A, PIGF, ингибин-А, sFlt-1)
	0,72

(0,61-0,81)
	
	0,63 (0,57-0,69)

	Myat L. et al
	2434
	материнскиe характеристики (САД), б/х анализы (PAPР-A, PIGF, sFlt-1, эндоглин, β-ХГЧ)
	0,75

(0,68-0,81)
	
	0,64 (0,58-0,70)

	Примечание – Составлено по источникам [146-163]


– прогнозирование преэклампсии в течении всей беременности:

Было проведено многоцентровое (Окленд (Новая Зеландия), Аделаида (Австралия), Лондон и Манчестер (Великобритания), Корк (Ирландия)) проспективное когортное исследование с участием 3529 нерожавших беременных. При использовании переменных: возраст, САД, ИМТ, семейная история преэклампсии, семейный анамнез ишемической болезни сердца коэффициент AUC ROC составил 0,71. Добавление показателей доплерографии, проведенной в 14-16 недель не улучшало прогностической способности модели, коэффициент AUC ROC оставался на уровне 0,71; при проведении внутренней валидации, данные были идентичными) [164]. Заслуживает внимания бесплатный онлайн-калькулятор (Fetal Medicine Foundation), который позволяет оценивать риск развития ранней преэклампсии (до 32 недель), preterm-PE (до 37 недель), term-PE (37 недель и более). В приложении используются материнские характеристики и ФР: рост, вес, раса, метод зачатия, курение, семейный анамнез преэклампсии, наличие заболеваний (ХАГ, СД, системная красная волчанка (СКВ), АФС), САД, УЗДГ и биохимические тесты (PIGF, PAP-A, sFLT-1) [165-167]. Прогнозирующая эффективность данного приложения была оценена в проспективном когортном исследовании (617 беременных женщин) в Бразилии. Наилучшая прогнозирующая способность была зарегистрирована в группе беременных с ранним началом преэклампсии AUC ROC 0,946 (95% ДИ 0,199-0,973) [168]. Прогнозирующая способность данного приложения была также оценена исследователями Республики Беларусь (518 беременных). Чувствительность скрининга прогнозирования преэклампсии в группе высокого риска составила - 64,29%, при частоте ложно-положительных результатов – 19,33% [169]; а так же в России (511 беременных) - AUC ROC 0,82 (0,768-0,872) [170].
Согласно задачам нашего исследования более подробно остановимся на третьей группе – прогнозирование неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при преэклампсии тяжелой степени. 

На основании многочисленных исследований, посвященным преэклампсии, к неблагоприятным материнским и перинатальным исходам, патогенетически связанными с преэклампсией относятся: преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, отслойка сетчатки, инсульт, острая почечная/печеночная недостаточность, послеродовое кровотечение (если причиной является коагулопатия), антенатальная гибель плода, ранняя неонатальная смертность, синдром задержки развития плода [3, р. 21-22; 97, р. 39].
В отличие от прогнозирования развития преэклампсии, было найдено небольшое количество исследований, посвященных развитию неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при прэклампсии. Одно из таких исследований PETRA (Pre-Eclampsia Trial Amsterdam) – проспективное когортное исследование 216 беременных с преэклампсией тяжелой степени в 24-34 недели. Данная модель прогноза включала переменные: предполагаемый вес плода меньше 1100,0 грамм, уровень диастолического артериального давления меньше 105 мм рт.ст., коагулопатия, возраст матери 30 лет и более и многоплодная беременность. Производительность модели оценивалась в динамике от 48 часов – до 7 дней. В 34% случаев (73 пациентки) развился неблагоприятный материнский исход, в 15% случаев- в первые двое суток, в 29% случаев в течении недели наблюдения [171].
В следующем  проспективном многоцентровом когортном исследовании PIERS (Pre-eclampsia Integrated Estimate of Risk) с количеством участников -2023, ученые исследовали две модели прогнозирования для стран с высоким уровнем доходов  fullPIERS и для стран с ограниченными ресурсами – miniPIERS. Данное исследование включало в себя всех пациенток с гипертензивными состояниями, осложнивших течение беременности после 20 недель. Проводился прогноз развития материнских осложенений в первые 24 часа после поступления и до 7 дней выжидательной тактики [172]. Модель fullPIERS включала в себя 6 переменных: срок беременности, одышка и/или боль в груди, насыщение крови кислородом, количество тромбоцитов, креатинина и ферментов печени (АСТ) в сыворотке крови. В 12,9% случаев (261 пациентка) был зарегистрирован неблагоприятный материнский исход, в 5% случаев (106) беременных – в течение 48 часов после поступления. Модель fullPIERS имела хорошую прогнозирующую способность до 72 часов – AUC ROC> 0,88 95% ДИ 0,84-0,92 и умеренную прогнозирующую способность до 7 дней – AUC ROC> 0,7) [173]. В дальнейшем эффективность модели fullPIERS была исследована на 1388 беременных с ранней преэклампсией тяжелой степени в медицинских учреждениях третичного уровня Канады, Великобритании и Нидерландах и показала хорошую прогнозирующую способность – AUC ROC - 0,80 (95%ДИ, 0,75-0,86) [174]. Модель PIERS включала в себя только материнские характеристики, таки как: боли в правом верхнем квадранте, боль в эпигастральной области, боль в груди и/или одышка. Но данная модель показала умеренную прогнозирующую способность - AUC ROC≥0,7 [175]. При проведении внешней валидации модели в странах с низким и средним уровнем доходов (Фиджи, Уганда, ЮАР, Бразилия и Пакистан) модель fullPIERS показала хорошую предсказательную способность в течении первых 48 часов (AUC ROC 0,77, 95 ДИ 0,72-0,82) [176, 177]. В дальнейшем, исследователи при проведении внешней валидации модели получили противоречивые данные: некоторые исследователи сообщали о высокой прогнозирующей способности модели fullPIERS в течение 48 часов – AUC ROC 0,97 95% ДИ: 0,87-0,99) и хорошей прогнозирующей способности до 7 дней – АUC ROC 0,80, 95% ДИ: 0,70-0,87) [86, р. 100; 178], а другие исследователи сообщали об умеренной прогнозирующей способности - AUC ROC> 0,68 (95% ДИ 0,6-0,76) [179]. Модель miniPIERS предназначалась для использования в странах с низким уровнем дохода для транспортировки беременных с преэклампсией тяжелой степени групп высокого риска по развитию неблагоприятного исхода при выжидательной тактике в стационары с более высоким уровнем оказания помощи и включала в себя следущие переменные: срок беременности, паритет, головная боль и/или нарушения зрения; боль в груди и/или одышка, признаки ПОНРП; параметры систолического АД и уровень протеинурии. Модель MiniPIERS показала хорошую прогностическую способность в первые 2 суток - AUC ROC 0,768, (95% ДИ 0,735-0,80) не только при проведении исследования, но и при проведении внешней валидации модели - AUC ROC 0,713 (95% ДИ 0,68-0,768) [180, 181]. В дальнейшем данная модель была использована для создания мобильного приложения POTM (PIERS on the Move [182]), прогнозирующая способность которого составила AUC ROC 0,75 (95% ДИ 0,71-0,80) [183].
Следующее проспективное когортное исследование PREP (Early-onset Pre-eclampsia) проводилось в Великобритании. Были созданы 2 модели прогнозирования: PREP-L - для прогнозирования риска возникновения неблагоприятного исхода и PREP-S - для прогнозирования времени возникновения неблагоприятного материнского исхода, как инструмент сортировки для транспортировки в родовспомогательное учреждение 3 уровня. Модель PREP-L включала в себя переменные: материнский возраст, срок гестации, преэклампсия/эклампсия в анамнезе, систолическое артериальное давление, соотношение креатинин/ протеинурия, количество тромбоцитов, уровень мочевины, SpO2 и использование гипотензивных средств или сульфата магния. Модель PREP-S включала в себя, кроме вышеуказанных переменных, также сухожильные рефлексы, уровень АЛТ, АСТ и креатинина. В 18% случаев  (169 пациенток) развился неблагоприятный материнский исход, прогнозирующая способность в течении 48 часов составила у модели PREP-S - 0,84 (95% ДИ, 0,81-0,87,) и 0,82 (95% ДИ 0,80-0,84) у модели PREP-L. При проведении внешней валидации  прогнозирующая способность модели PREP-S составила - 0,75, у модели PREP-L - 0,81 [184].

И последнее когортное исследование, которое проводилось в Израиле у беременных с ранней тяжелой преэклампсией. Для прогнозирования неблагоприятных материнских исходов была использована простая двухмерная модель sFlt1/PlGF, которая использовалась в динамике каждые 2 недели при выжидательной тактике. У 77% беременных с тяжелой преэклампсией риск развития неблагоприятного исхода был в 10 раз выше при соответствующем положительном коэффициенте правдоподобия для моделей и валидационных наборов [185].

В Казахстане в Республиканском Научно-исследовательском Центре Охраны Здоровья Матери и Ребенка в 2000 году была предпринята попытка разработки алгоритма прогноза преэклампсии. Для постановки прогноза производилась алгебраическое сложение прогностических коэффициентов (возраст  старше 30 и моложе 20 лет, заболевания почек, артериальная гипертензия, перенесенный ранее токсикоз, гестоз в анамнезе, многоплодная беременность и другие). После подсчета, принималось решение о проведении медикаментозной профилактики во 2 триместре беременности. Но не проводилась оценка достоверности данного алгоритма [186].

Из вышеизложенного можно сделать вывод, что прогнозирование неблагоприятных материнских и перинатальных исходов, особенно при выжидательной тактике ведения преэклампсии тяжелой степени при недоношенной беременности, имеет большое научно-практическое значение как для матери, так и для плода, тем более, что во всем мире недостаточно данных по данному вопросу. 
2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Общая характеристика материала и методов исследования

Для достижения цели исследования и решения поставленных задач была составлена программа исследования (таблица 3).
Таблица 3 - Программа научного исследования
	Этап исследования
	Дизайн исследования
	Период исследования
	Источники информации

	Изучить распространенность преэклампсии в РК, материнские и перинатальные исходы при преэклампсии тяжелой степени в РК.
	поперечное, ретроспектив ное
	 с 01.01 2017 года по 31.12.2017 года
	2600 карт Информационной системы «Электронный регистр стационарных больных» (ИС «ЭРСБ»)

	Разработать прогностические модели прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при ранней преэклампсии
	проспективное когортное
	С 01.07.2017 года по 01.07.2018 года
	293 карт пациенток, находящихся на лечении в перинатальных центрах г.Семей и г. Павлодар

	 Разработать, внедрить и оценить эффективность алгоритма ведения беременных с ранней преэклампсией тяжелой степени с использованием моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов
	нерадомизиро-ванное контролируе-мое клиническое исследование с историческим контролем
	с 1 сентября 2019 года по август 2020 года;
 исторический контроль с 1 января 2016 года по декабрь 2017 года.
	В исследовании приняло участие 77 беременных с ранней преэклампсией тяжелой степени, 79 – в контрольной группе.




2.2 Характеристика первого этапа исследования

К сожалению, в Казахстане имеется ограниченная информация о частоте развития гипертензивных состояний во время беременности, поскольку до 2010 года использовались другие диагностические критерии (и которые соответствовали классификации «гестозы»), удельный вес гестозов в структуре осложнений во время беременности составлял 14,0-13,9% (2006-2007) [12, с. 228]. С внедрением новой классификации гипертензивных расстройст во время беременности в  2010 году статистическая информация о данных пациентах была объединена в одну общую обширную группу «отеки, протеинурия и гипертензия», которая также не соответствовала международным критериям: в 2016 году данный показатель составил - 4,5%, в 2017 г. - 4,2% [39, р. 263]. Кроме этого, в статистических сборниках отсутствуют данные о перинатальной заболеваемости и смертности при преэклампсии.
Для определения размера выборки беременных, необходимой для проведения исследования с возможностью последующей экстраполяции полученных данных на всю популяцию пациентов с ПЭ в стране, была использована программа «OpenEpi» (https://www.openepi.com/SampleSize/ SSPropor.htm). В 2016 г. в Казахстане было зарегистрировано 401886 родов (генеральная совокупность). Предполагаемая частота развития преэклампсии - 4%. Объём выборки должен составлять от 1685-2553 (рисунок 1).
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Рисунок 1 – Расчет размера выборки для определения распространенности преэклампсии в Республике Казахстан
Для оценки распространенности тяжелой преэклампсии в Казахстане нами было проведено поперечное ретроспективное исследование. Это стало возможным, благодаря внедрению в РК в 2015 году информационной системы «электронный регистр стационарных больных (ЭРСБ)» в рамках Единой национальной системы здравоохранения, который является единой, централизованной, информационной базой данных о всех пролеченных случаях стационарной и стационарзамещающей медицинской помощи в РК (https://ersb.eisz.kz/). Далее, методом случайной выборки, экспертами Республиканского Центра электронного здравоохранения (РЦЭЗ) была проведена выгрузка 2600 карт учетной формы №66 Электронного регистра стационарных больных РГП на ПХВ "Республиканского центра электронного здравоохранения" МЗ РК 42 родовспомогательных учреждений (всех уровней регионализации) Казахстана. После исключения карт с неясным материнским или перинатальным исходом, в исследование нами было включено 2548 карт. В учетной форме №66 ЭРСБ нами была проанализирована информация о возрасте матери, ее личный и семейный анамнез по развитию преэклампсии, наличии сопутствующих заболеваний, уровне артериального давления, гестационного возраста при родах, исход данной беременности (тип родов и послеродовые осложнения), а также исход новорожденного (масса тела при рождении, баллы по шкале Апгар, наличие бронхолегочной дисплазии или летального исхода). Далее для оценки распространенности ранней и поздней преэклампсии нами было отобрано 140 случаев, диагноз которых был основан на критериях Международного общества по изучению гипертензии во время беременности (ISSHP) 2016 года:
Диагностические критерии преэклампсии:
– умеренная преэклампсия была определена как гипертензия (систолическое АД 140 мм рт.ст. и / или диастолическое АД 90 - 99 мм рт.ст.) с манифестацией после 20 недель беременности, с протеинурией более 300 мг в суточной моче;
– тяжелая преэклампсия была определена как тяжелая гипертензия (систолическое АД 160 мм.рт.ст и выше, диастолическое АД 110 мм.рт.ст и выше) с манифестацией после 20 недель беременности, с протеинурией более 300 мг в суточной моче и/или с симптомами (сильная головная боль, нарушение зрения, боль в эпигастральной области и/или тошнота, рвота, отек диска зрительного нерва, клонус, болезненность при пальпации печени, и/или биохимическими и/или гематологическими нарушениями (количество тромбоцитов ниже 100000/ микролитр, повышение уровня печеночных ферментов в 2 раза выше нормы) (Международное общество по изучению гипертензии во время беременности(ISSHP) [187].

Изучаемая выборка: беременные, госпитализированные в родильные стационары всех уровней РК с 01.01 2017 года по 31.12.2017 года.

Источник информации:  учетная информация форма 066/у.
Метод исследования: ретроспективный поперечный. 

Критерии включения: 

– одно- и многоплодные роды в сроках от 22 до 42 полных недель. 
Критерии исключения: 

– одно- и многоплодные роды с неясным материнским или перинатальным исходом.
2.3 Характеристика второго этапа исследования

Для определения размера выборки беременных, необходимой для проведения исследования нами была использован статистический калькулятор «OpenEpi» (https://www.openepi.com/SampleSize/SSCohort.htm) .Учитывая, что по данным разных авторов, частота развития неблагоприятного материнского и перинатального исходов при выжидательной тактике ведения беременных с преэклампсией тяжелой степени составляет в среднем 16,1% . При этом в группе с выжидательной тактикой шансы наступления неблагоприятного исхода (материнского или перинатального) в 3,7 раз выше, чем при активной тактике ведения преэклампсии тяжелой степени [103, р. 821; 110, р. 86; 112, р. 5-7]. Был определен объем выборки, который должен был составить 240 беременных (уровень достоверности 95%) (рисунок 2).
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Рисунок 2 – Расчет размера выборки для когортного исследования
В нашем проспективном когортном исследовании приняло участие 293 беременные со сроком гестации 24-34 недели с диагнозом преэклампсия тяжелой степени, находящиеся на стационарном лечении в перинатальных центрах г. Семей и г. Павлодар с 1 июля 2018 года по 1 июля 2019 года, 43 случая были исключены (после проведения пересмотра диагноза с учетом диагностических критериев ISSHP и перевода беременных в стационары 4 уровня).

Источник информации: история родов №096/у, обменная карта №113/у, история развития новорожденного №086/у.

Метод исследования: проспективное когортное. 

Критерии включения: 

· одно- и многоплодные роды в сроках от 24 до 34 полных недель с преэклампсией тяжелой степени.

Критерии исключения: 

· беременные в сроках 24-34 недели беременности, родоразрешение которых произошло ранее необходимого времени наблюдения (4 часа) для установления диагноза преэклампсии тяжелой степени; 

·  преждевременные роды в сроках 24-34 недели с преэклампсией тяжелой степени, переведенные с 1 или 2 уровня после родоразрешения; 

· беременные с умеренной преэклампсией;
· беременные с преэклампсией тяжелой степени, родоразрешение которых произошло в сроки до 24 недель или после 34 недель;
· беременные, имевшие на момент поступления в стационар неблагоприятный материнский или перинатальный исход.
2.4 Характеристика третьего этапа исследования

После разработки прогностических моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов, для удобства использования в клинической практике они были преобразованы в статистический онлайн-калькулятор. На основании ведущих мировых клинических руководств был разработан и утвержден «Клинический алгоритм ведения беременных с тяжелой преэклампсией в 24-34 недели беременности с использованием статистического калькулятора расчета неблагоприятных исходов» (Приложение Б). Оценка эффективности алгоритма проводилась на базе КГП на ПХВ «Перинатальный центр г.Семей» с 1 сентября 2019 года по 31 августа 2020 года.
Дизайн исследования – нерандомизированное контролируемое клиническое исследование с историческим контролем. Основная группа - беременные с тяжелой преэклампсией в 24-34 недели беременности, ведение которых проводилось с использованием «Клинического алгоритма ведения беременных с тяжелой преэклампсией в 24-34 недели беременности с использованием статистического калькулятора расчета неблагоприятных материнских и перинатальных исходов» с 1 сентября 2019 года по август 2020 года.

Контрольная группа - ретроспективный анализ данных историй беременных с ранней преэклампсией тяжелой степени, находящихся на лечении в КГП на ПХВ «Перинатальный Центр города Семей» УЗ ВКО с 1 января 2016 года по декабрь 2017 года. 
Критериями включения были беременные в сроке 24 – 34 недели с преэклампсией тяжелой степени (с использованием диагностических критериев  Международного общества по изучению гипертензии во время беременности (ISSHP) [187, р. 4].
Критерии исключения: родоразрешение в сроки до 24 и после 34 недель, случаи с подтвержденным неблагоприятным исходом при поступлении (ПОНРП, антенатальная гибель плода), неизвестный материнский или перинатальный исход. 

Проведенное ранее нами исследование показало, что частота развития неблагоприятных исходов при выжидательной тактике ведения преэклампсии тяжелой степени в сроки 24-34 недели беременности  составляет 6% [188], поэтому для нас снижение данной частоты неблагоприятных исходов до 3%  будет являться клинически значимым. 
Для определения размера выборки беременных, необходимой для проведения исследования была использована формула (1):
 n=[A+B]2*[(p1*(1-p1)+(p2*(1-p2)))]/[p1-p2]2                                      (1)
где n=размер выборки для каждой группы (общий размер выборки в два раза больше); 
р1=первая частота – в нашем случае 0,06; 
р2=вторая частота - в нашем случае- 0,03; 
р1-р2=клинически значимые различия, в нашем случае 0,03; 
А - зависит от уровня значимости ( по таблице) 5% - 1,96; 
В - зависит от мощности (по. таблице) 80% -0,84.
Выборка 141 беременная с преэклампсией тяжелой степени при сроке беременности 24-34 недели (по 70 беременных в группе с использованием алгоритма на основе статистического калькулятора неблагоприятных материнских и перинатальных исходов и в группе контроля) будет достаточным, чтобы выявить различия в частоте развития неблагоприятных материнских и перинатальных исходов с 80% мощностью на 5% уровне достоверности. 3% различия (р1 –р2) равны разности между 6% (р1) в среднем неблагоприятных материнских и перинатальных исходов в группе без использования алгоритма и 3% (р2) в среднем частотой в группе с использованием алгоритма.
Согласно дизайну проводимого исследования, нами были выбраны две группы: основная и контрольная. В основную группу вошли 77 случаев родов с преэклампсией тяжелой степени со сроком  беременности 24-34 недели с использованием алгоритма, основанного на моделях прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов, в контрольную группу были отобраны ретроспективно 79 случаев родов с аналогичным диагнозом и выжидательной тактикой ведения родов без использования моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов. Дизайн проводимого исследования выбран всвязи с этическими аспектами проведения клинических испытаний у беременных женщин с одной стороны, с другой стороны - это необходимость обязательного использования в клинической практике протоколов диагностики и лечения, утвержденных экспертным советом Республиканского центра развития здравоохранения (РЦРЗ).

2.5 Анализ данных 

Большинство исследуемых параметров представлены в абсолютных числах и процентах. В зависимости от нормальности распределения количественных данных применялись параметрические и непараметрические критерии анализа. Статистическая значимость различий между группами количественных показателей с  нормальным распределением, оценивалась при помощи однофакторного дисперсионного анализа, на основе расчета критерия Фишера (F). Среди параметрических критериев использовались: t-критерий Стьюдента для независимых выборок, среди непараметрических: критерий Манна-Уитни (U), критерий Вилкоксона. Для номинальных данных использовался χ2-квадрат Пирсона, χ2-квадрат с поправкой на непрерывность (поправка Йейтса). В случаях, когда число ожидаемых наблюдений в любой из ячеек четырехпольной таблицы было менее 5, для оценки уровня значимости различий использовался точный критерий Фишера (Р). Для построения прогностической модели риска неблагоприятного материнского или перинантального исхода использовалась бинарная логистическая регрессия, потому что исход (зависимая переменная) – дихотомическая, а независимые переменные количественные и категориальные. Статистическая значимость полученных моделей проверялась с помощью χ2-квадрат Пирсона. Для анализа качества полученных моделей прогнозирования неблагоприятных исходов, обладающих наилучшим сочетанием чувствительности и специфичности, применялся метод анализа ROC-кривых, на основе значений площади под ROC-кривой, с учетом стандартной ошибки, 95% доверительным интервалом (ДИ) и уровнем статистической значимости. Критический уровень значимости p при проверке статистических гипотез в данном исследовании принимался равным 0,05. Статистический анализ проводился в программе SPSS версии 20 (IBM Ireland Product Distribution Limited, Ireland).

2.6 Этические вопросы
 Данное исследование было выполнено в соответствии со стандартами надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской Декларации. Протокол исследования №4 был одобрен Этическим Комитетом Государственного Медицинского Университета г. Семей Республики Казахстан 28.02.2017 г. Все пациенты, участвующие во 2 и 3 этапах исследования, после проведения консультирования, дали письменное согласие на участие.

3 ОЦЕНКА РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ТЯЖЕЛОЙ ПРЕЭКЛАМПСИИ В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН

Согласно данным нашего исследования, распространенность преэклампсии тяжелой степени, развившейся в 24-34 недели беременности (ранняя ПЭТ) в РК составляет 21,2 (54 случая) на 1000 родов, преэклампсии тяжелой степени после 34 недель беременности (поздняя преэклампсия тяжелой степени) – 33,7 (86 случаев) на 1000 родов.  Самая высокая частота встречаемости  ПЭ наблюдалась в Северном Казахстане - 6,38%, самая низкая - в Центральном Казахстане - 4,58%. В Восточном Казахстане частота развития ПЭ составила 5,71% (рисунок 3). 
[image: image3.png]Central Kazakhstan = 4.58%





Рисунок 3 – Частота развития ПЭ в Казахстане (n=2548)
Примечание – Составлено по источнику [188]
Клиническая характеристика участников исследования показана в таблице 4.
Между исследуемыми группами наблюдалась статистическая разница в медианном возрасте (28 лет против 29 лет, p = 0,024). ПЭ в анамнезе наблюдалась не более чем в 2% случаев, независимо от наличия или отсутствия ПЭ при текущей беременности. Из экстрагенитальных заболеваний: сахарный диабет наблюдался в 6,1% беременностей без ПЭ, по сравнению с ПЭ с ранним и поздним началом, где он присутствовал в 1,9 и 3,5% беременностей, соответственно; артериальная гипертензия в 2 раза чаще наблюдалась у беременных с поздним началом ПЭ (10,5%) по сравнению с ранним началом ПЭ (5,6 %); заболевания почек  в 1,5 раза чаще встречались у беременных с ранним началом преэклампсии, чем при позднем начале или у беременных женщин без преэклампсии (таблица 4).

Таблица 4 – Клиническая характеристика исследуемой популяции 
	Клиническая характеристика
	без ПЭ,
n = 2408
	ранняя ПЭ,
n = 54
	поздняя ПЭ, n = 86
	р

	возраст (Ме, 95% ДИ)
	28 (24-32)
	28 (23-32)
	29 (26-33)
	0,024

	преэклампсия в анамнезе
	1,7% (42)
	1,9% (1)
	1,2% (1)
	0,909

	СД
	6,1% (148)
	3,7% (2)
	3,5% (3)
	0,180

	ИМТ ˃30
	9,3% (224)
	3,7% (2)
	8,1% (7)
	0,271

	АГ
	5,8% (140)
	5,6% (3)
	10,5 % (9)
	0,282

	заболевания почек
	6,7% (162)
	11,1%(6)
	7% (6)
	0,505

	анемия
	12,3% (295)
	9,3% (5)
	18,6% (16)
	0,166

	многоплодная беременность
	6,6% (160)
	13% (7)
	3,5% (3)
	0,110

	Примечание – Составлено по источнику [188, р. 3]


Согласно полученным данным по ряду показателей (АГ, заболевание почек, анемия, многоплодная беременность) становится ясным, что различия между факторами риска развития преэклампсии ранней и поздней существуют, однако они не были подтверждены статистически в виду ограниченной мощности исследования, которая не позволяет провести серию post hoc сравнений. Многоплодная беременность отмечалась в 13% случаев, заболевание почек в 11,1% при ранней преэклампсии тяжелой степени и в 3,5% и 7% соответственно в группе с поздней преэклампсией тяжелой степени. Но различия показателей, оцененные с помощью критерия хи-квадрат Пирсона были статистически не значимыми. При поздней ПЭ частота АГ в два раза больше чем при ранней ПЭ или среди пациенток без ПЭ, но различия показателей были статистически не значимыми.

Наше исследование совпадает с проведенными ранее исследованиями в разных странах, что индуцированные роды (44,4%) и оперативное родоразрешение (38,9%) преобладает при ранней ПЭ ( р˂0,001). Методы родоразрешения представлены в таблице 5.

Таблица 5 – Методы родоразрешения в исследуемой популяции

	Метод родоразрешения
	Без ПЭ,

n = 2408
	Ранняя ПЭ,

n = 54
	Поздняя ПЭ, n = 86
	χ2, р

	Самопроизвольные роды
	63,6% (1531)
	16,7%(9)
	39,5 (34)
	115,603, р˂0,001

	Индуцированные роды
	9,4% (227)
	44,4% (24)
	40,7 (35)
	

	Оперативное родоразрешение
	27% (650)
	38,9% (21)
	19,8% (17)
	

	Примечание – Составлено по источнику [188, р. 4]


Увеличение количества дистресса плода 27,8% при ранней преэклампсии объясняется наличием хронической фетоплацентарной недостаточности и подтверждает различия патогенеза развития ранней и поздней преэклампсии. Различия патогенеза ранней и поздней преэклампсии подтверждается и  отсутствием развития СЗВУР при поздней преэклампсии M -3320 грамм (95% ДИ 2729,0-3756,0). В таблице 6 представлены результаты для плода и новорожденного в зависимости от наличия или отсутствия ПЭ. Баллы по шкале Апгар были значительно ниже в группе с ранним началом ПЭ как через 1 минуту, так и через 5 минут после родов. Кроме этого, бронхолегочная дисплазия и ранняя неонатальная смертность были более распространены у младенцев, рожденных от беременных с ранним началом ПЭ. 
Таблица 6 – Материнские и перинатальные исходы

	Осложнения
	без ПЭ,

n = 2408
	ранняя ПЭ,

n = 54
	поздняя ПЭ, 
n = 86
	р

	ПОНРП
	3,5% (88)
	1,9% (1)
	0
	0,04

	дистресс плода
	6,2% (150)
	27,8% (15)
	14% (12)
	˂0,001

	Послеродовые кровотечения
	2,4% (58)
	7,4% (4)
	7% (6)
	0,017

	Отек легких
	0
	4,3% (2)
	0
	˂0,001

	Поздние послеродовые осложнения
	2,2% (54)
	0
	0
	0,046

	Вес плода (М, 95% ДИ)
	3127,0 (2345,0-3600,0)
	1565,0 (1065,0-2000,0)
	3320,0 (2729,0-3756,0)
	˂0,001

	Оценка по Апгар на 1 минуте (М, 95 % ДИ);
Оценка по Апгар на
5 минуте (М, 95% ДИ)
	8 (7-8)

9 (8-9)
	5 (3-7)

7 (4-7)
	8 (7-8)

9 (8-9)
	˂0,001

˂0,001

	Бронхолегочная дисплазия
	1,2% (30)
	20,4% (11)
	0
	˂0,001

	Антенатальная гибель плода
	1,6% (38)
	2,5% (1)
	1,9% (2)
	0,855

	Ранняя неонатальная смертность
	1,9% (46)
	6,3% (4)
	2,8% (3)
	0,013

	Перинатальная смертность
	4,5% (108)
	9,6% (5)
	5,8% (5)
	0,223

	Примечание – Составлено по источнику [188, р. 3]


Увеличение количества послеродовых кровотечений (7-7,4%) объясняется увеличением количества индуцированных родов и оперативного родоразрешения при преэклампсии. Перинатальная смертность в РК при ранней преэклампсии достаточна высока - 9,6%.
Согласно проведенному исследованию нами было определено, что распространенность преэклампсии в РК составляет 54,9 на 1000 родов, при этом преэклампсия тяжелой степени, развившейся в сроки 24-34 недели беременности (ранняя преэклампсия) составляет 21,2 на 1000 родов и после 34 недели беременности (поздняя преэклампсия) 33,7 на 1000 родов. Основными неблагоприятными материнскими и перинатальными исходами, имеющее значение для матери и плода при ранней прэклампсии явились ПОНРП, дистресс плода, послеродовые кровотечения, отек легких, бронхолегочная дисплазия и ранняя неонатальная смертность. 
4 РАЗРАБОТКА ПРОГНОСТИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ МАТЕРИНСКИХ И ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ ПРИ РАННЕЙ ПРЕЭКЛАМПСИИ ТЯЖЕЛОЙ СТЕПЕНИ

Для разработки моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов было проведено проспективное когортное исследование на базе двух перинатальных центров г. Семей и г. Павлодар с 1 июля 2018 года по 1 июля 2019 года. Критериями включения в исследуемую группу явились все случаи беременности со сроком гестации от 24 до 34 полных недель с присоединившимся осложнением преэклампсия тяжелой степени на основании диагностических критериев Международного общества по изучению гипертензии во время беременности (ISSHP) [187, р. 4].

Критериями исключения были случаи прерывания беременности до 24 недель, после 34 недель; случаи с неизвестным материнским или перинатальным исходом, беременные с экстрагенитальными заболеваниями, вызывающие повышение или понижение мочевой кислоты и ЛДГ. В данном исследовании приняли участие 293 беременных, после отбора данных: в 41 случаях диагноз был пересмотрен с учетом диагностических критериев  Международного общества по изучению гипертензии во время беременности (ISSHP), 2 случая – перевод беременных в стационары IV-уровня; осталось 250. На основе полученных данных были разработаны три модели прогнозирования: ПОНРП, антенатальной гибели плода и перинатальной смертности при ранней преэклампсии тяжелой степени. Для удобства использования полученных прогностических моделей в клинической практике, данные модели были использованы, как основа для статистического онлайн калькулятора расчета неблагоприятных исходов при преэклампсии (http://medstatistic.ru/calcs/eclampsiya.html).

Клинико-лабораторные показатели исследуемой когорты представлены в таблице 7.
Таблица 7 – Клинико-лабораторные показатели беременных с ранней ПЭТ
	Клиническая характеристика
	Беременные с преэклампсией тяжелой степени (n=250)

	1
	2

	Возраст, лет (М,  95 %ДИ)
	28,3 (27,1-29,6)

	Срок беременности, недели (М, 95% ДИ)
	31+2 (28+3 – 31+6)

	Многоплодная беременность (n -%)
	12-4,8%

	Беременность с помощью ВРТ (n -%)
	10-4%

	Время от постановки диагноза до родоразрешения, часы (М, 95% ДИ)
	118 (32-196)

	Тромбоциты, тысяч Ед/мкл (М, 95% ДИ)
	228,7 (209,7-247,6)

	Фибриноген, г/л (М, 95% ДИ)
	5,4 (3,9-7,1)

	Мочевина, ммоль/л (М, 95% ДИ)
	4,2 (1,6-6,4)

	Мочевая кислота, моль/л (М, 95% ДИ)
	420 (280-580)


Продолжение таблицы 7 
	1
	2

	ЛДГ ЕД/л (М, 95% ДИ)
	196 (120-394)

	ПОНРП
	16-6,4%

	Перинатальная смертность (в данной группе)
	23-9,2%

	Антенатальная гибель плода (в данной группе)
	9-3,6%


Среднее время от постановки диагноза тяжелой преэклампсии до родоразрешения составило 118 часов (95% ДИ 32 - 196 часов). Антенатальная гибель плода в исследуемой группе составила 3,6% (9 случаев), перинатальная смертность - 9,2% (23 случая).
Изучение возможности прогнозирования осложнений беременности, сопровождающейся ПЭ и эклампсией, в зависимости от пренатальных факторов и срока родов выполнялось с использованием методов ROC-анализа и бинарной логистической регрессии.

Учитывая, что гибель плода, прежде всего, была обусловлена сроком родов, была построена ROC-кривая, характеризующая зависимость риска перинатальной смертности от срока родов (рисунок 4).
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Рисунок 4 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности перинатальной смерти от срока родов

Полученной ROC-кривой соответствовало значение AUC, равное 0,84±0,04 (95% ДИ: 0,76-0,92), модель была статистически значимой (p<0,001). Значение срока родов в точке cut-off, разделяющей исследуемых женщин на группы высокого и низкого риска перинатальной смерти плода, составило 29,4 недели. При родоразрешении позже данного срока предполагалась низкая вероятность гибели плода, при родоразрешении на сроке 29,4 недели и ранее – высокая вероятность. Чувствительность разработанной прогностической модели составляла 71,9%, специфичность – 83,8%.

При попытке оценить зависимость риск только антенатальной гибели плода от срока окончания беременности была построена другая ROC-кривая (рисунок 5).
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Рисунок 5 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности антенатальной гибели плода от срока родов

Полученной ROC-кривой соответствовало значение AUC, равное 0,77±0,1 (95% ДИ: 0,58-0,96), модель была статистически значимой (p=0,003). Значение срока родов в точке cut-off, разделяющей исследуемых женщин на группы высокого и низкого риска антенатальной смерти плода, составило 27,4 недели. При родоразрешении позже данного срока предполагалась низкая вероятность антенатальной гибели плода, при родоразрешении на сроке 27,4 недели и ранее – высокая вероятность. Чувствительность разработанной прогностической модели составляла 72,7%, специфичность – 93,4%.

Таким образом, высокая вероятность антенатальной гибели плода отмечалась при родоразрешении в сроке до 27,4 нед., а высокий риск перинатальной смертности – при родоразрешении в сроке до 29,4 недели.

С помощью метода бинарной логистической регрессии нами была разработана прогностическая модель, определяющая вероятность ПОНРП у  беременных женщин с ПЭТ, исходя из значений пренатальных факторов. Отбор независимых переменных осуществлялся путем исключения по методу Вальда. Полученная регрессионная функция представлена ниже (2):

P = 1/(1 + e-z) * 100%,

z = -4,303 + 0,381*XФГ – 0,269*XМОЧ + 0,003*XЛДГ

  (2)

где P – вероятность ПОНРП (в %); 
XФГ – содержание фибриногена в сыворотке крови (г/л);
XМОЧ – содержание мочевины в сыворотке крови (ммоль/л); 
XЛДГ – содержание ЛДГ в сыворотке крови (ЕД/л).

Согласно рассчитанным значениям коэффициентов регрессии, вероятность ПОНРП среди женщин исследуемой категории возрастала при увеличении содержания в сыворотке крови фибриногена и ЛДГ, а также при снижении содержания в сыворотке крови мочевины.

Показатели отношения шансов и р-значений, рассчитанные для предикторов, представлены в таблице 8.

Таблица 8 – Результаты оценки влияния предикторов, вошедших в модель (2), на шансы ПОНРП

	Предиктор
	ОШ
	95% ДИ
	р

	Фибриноген
	1,463
	1,036-2,287
	0,045

	Мочевина
	0,764
	0,499-0,971
	0,037

	ЛДГ
	1,003
	1,001-1,007
	0,049


Согласно полученным данным, при увеличении уровня фибриногена на 1 г/л шансы развития ПОНРП увеличивались в 1,463 раза, а при увеличении уровня ЛДГ на 1 ЕД/л – увеличивались в 1,003 раза. Напротив, при увеличении уровня мочевины на 1 ммоль/л шансы развития ПОНРП уменьшались в 1,309 раза.

Разработанная нами прогностическая модель была статистически значимой (p=0,045). Исходя из значения коэффициента детерминации R2 Найджелкерка, в модели были учтены 10,2% факторов, оказывающих влияние на вероятность ПОНРП при ПЭТ.

Разделяющее значение логистической функции P было определено с помощью ROC-анализа. Полученная кривая представлена на рисунке 6.
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Рисунок 6 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности ПОНРП от значения логистической функции P

ROC-кривая характеризовалась значением AUC, равным 0,73±0,06 (95% ДИ: 0,61-0,85). Разделяющее значение функции P в точке cut-off составило 10%. Высокий риск развития ПОНРП предполагался в тех случаях, если P было равно или превышало 10%, низкий риск ПОНРП – при P < 10%. При этом чувствительность модели составила 75,0% (12 верных прогнозов развития ПОНРП из 16 случаев данного осложнения), специфичность – 71,2% [188, с 37-40].

Вероятность перинатальной гибели плода была также оценена в зависимости от пренатальных факторов риска. Для этого использовался метод бинарной логистической регрессии, отбор факторов для модели выполнялся с помощью метода исключения. Однако, учитывая высокую степень зависимости риска гибели плода от срока родов, предварительно была выполнена псевдорандомизация исследуемой выборки по данному признаку. Совокупность пациенток после выравнивания оценок склонности (propensity scores) составили 46 человек, в том числе перинатальная гибель плода отмечалась у 23 (первая подгруппа), благоприятный исход – также у 23 женщин (вторая подгруппа). Средний срок родов составлял в первой подгруппе 29,4±2,5, во второй – 29,6±2,5, различия показателей были статистически не значимыми (p=0,719).

С помощью метода бинарной логистической регрессии была разработана следующая прогностическая модель (3):

P = 1 / (1 + e-z) * 100%,

z = 9,502 + 1,505*XУЗДГ – 0,874*XФГ – 0,017*XМК
           (3)

где P – вероятность перинатальной смерти плода (в %), 
XУЗДГ – степень нарушений плацентарного кровотока (0 – отсутствуют, 1 – нарушения I степени, 2 – нарушения II степени, 3 – нарушения III степени, 4 – реверсный кровоток), 
XФГ – содержание фибриногена в сыворотке крови (г/л), 
XМК – содержание мочевой кислоты в сыворотке крови (мкмоль/л).

Исходя из значений регрессионных коэффициентов, вероятность перинатальной смерти плода возрастала при увеличении степени тяжести плацентарной недостаточности по данным УЗДГ, при снижении содержания в сыворотке крови фибриногена и мочевой кислоты.

Показатели отношения шансов и р-значений, рассчитанные для предиктов, представлены в таблице 9.

Таблица 9 – Результаты оценки влияния предикторов, вошедших в модель (3) на шансы перинатальной смерти плода

	Предиктор
	ОШ
	95% ДИ
	р

	УЗДГ
	4,505
	1,135-17,868
	0,029

	Фибриноген
	0,417
	0,127-0,926
	0,041

	Мочевая кислота
	0,983
	0,974-0,995
	0,004


Согласно полученным данным, при увеличении степени тяжести плацентарной недостаточности по данным УЗДГ на 1, шансы перинатальной смертности плода увеличивались в 4,505 раза. При увеличении уровня фибриногена на 1 г/л шансы перинатальной смертности плода уменьшались в 2,398 раза, при увеличении уровня мочевой кислоты на 1 мкмоль/л шансы перинатальной гибели плода уменьшались в 1,017 раза.

Разработанная нами прогностическая модель была статистически значимой (p=0,001). Исходя из значения коэффициента детерминации R2 Найджелкерка, в модели были учтены 42,2% факторов, оказывающих влияние на вероятность перинатальной гибели плода.

Разделяющее значение логистической функции вероятности перинатальной гибели плода P составляло 50%. При увеличении P более 50% предполагался высокий риск перинатальной гибели плода, при значениях P < 50% прогнозировался низкий риск данного исхода. Чувствительность модели составляла 82,6% (19 верных прогнозов о неблагоприятном исходе из 23), специфичность – 73,9% (17 верных прогнозов о благоприятном исходе из 23)[189]. 

На основе полученных данных 02.03.2020 года было получено Авторское свидетельство РК №8520 «Прогнозирование осложнений у беременных с преэклампсией в 24-34 недели».
Для удобства использования полученных прогностических моделей в клинической практике был разработан статистический калькулятор расчета неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при преэклампсии тяжелой степени (http://medstatistic.ru/calcs/eclampsiya.html) (рисунок 7). Было получено авторское свидетельство РК № 24248 «Онлайн-калькулятор для расчета вероятности неблагоприятных исходов при преэклампсии и эклампсии».
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Рисунок 7 – Статистический калькулятор расчета неблагоприятных исходов при ранней ПЭТ

5 АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ И ЭФФЕКТИВНОСТИ ВНЕДРЕНИЯ МОДЕЛИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ МАТЕРИНСКИХ И ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ ПРИ РАННЕЙ ПРЕЭКЛАМПСИИ ТЯЖЕЛОЙ СТЕПЕНИ

5.1 Сравнительная характеристика исследуемых групп
Согласно дизайну проводимого исследования, нами были выбраны две группы: основная и контрольная. В основную группу вошли  все 77 случаев родов с преэклампсией тяжелой степени со сроком  беременности 24-34 недели с выжидательной тактикой ведения родов и динамическим контролем с использованием статистического онлайн-калькулятор расчета неблагоприятных исходов, в контрольную группу  были отобраны ретроспективно 79 случаев родов с аналогичным диагнозом и выжидательной тактикой ведения родов. Дизайн проводимого исследования выбран всвязи с этическими аспектами проведения клинических испытаний у беременных женщин с одной стороны, с другой стороны это необходимость обязательного использования в клинической практике протоколов диагностики и лечения, утвержденных экспертным советом РЦРЗ.
Обе группы были сопоставимы по возрасту: в основной группе средний возраст составил М=28,1 (27,4-30,6) в группе с историческим контролем М=28,5 (27,1-31,2); по сроку беременности на момент родоразрешения в основной группе: М=31 неделя+6   (29+2 – 32+6), в контрольной группе: М=30 недель+2 (28+2 – 32+2) таблица 10.

Таблица 10 – Основные характеристики основной и контрольной групп

	Характеристики
	Основная группа

М (95% ДИ)
	Контрольная группа

М (95% ДИ)

	Демографические

	Возраст
	М=28,1 (27,4-30,6)
	М=28,5 (27,1-31,2)

	Гестационный срок
	М=31 неделя+6 (29+2 – 32+6)
	М=30 недель+2 (28+2 – 32+2)

	клинико-лабораторные

	Среднее систолическое АД
	161,7 (152 -186)
	156,8 (146,1-176,3)

	Среднее диастолическое АД
	101,4 (90,6-110,2)
	100,2 (90,3 - 109,1)

	Суточная протеинурия г/л
	2,86 (1,6 - 5,1)
	2,88 (1,3 - 4,95)

	Тромбоциты, тысяч Ед/мкл
	224,9 (199,7-253,6)
	236,1 (198,1 - 293,2)

	Фибриноген, г/л
	5,3 (3,7 - 7,5)
	5,4 (3,8 - 7,7)

	Мочевина, ммоль/л
	4,3 (1,7  - 6,8)
	4,8 (1,9 - 7,2)


В основной и контрольной группах нами также, как и в предыдущих  наших исследованиях больше, чем в половине случаев отмечается отсутствие факторов риска, принятых в международных клинических руководствах [58, р. 8], возникновения преэклампсии во время беременности (таблица 11).

Таблица 11 – Факторы риска развития преэклампсии

	Критерии
	Основная группа
	Контрольная группа

	
	абс.число
	%
	абс.число
	%

	Есть
	30
	39
	25
	31,7

	Нет
	47
	61
	54
	68,3

	Итого
	77
	100
	79
	100

	χ 2
	χ 2 =3,7; df=1
	χ 2 =10,646; df=1

	р
	р=0,053
	р=0,001


В более 60 % случаев в основной и контрольной группах не было зарегистрировано  факторов риска преэклампсии, описанных в мировых клинических руководствах, что  говорит о необходимости продолжать исследования по выявлению факторов риска преэклампсии, для начала проведения ранней адекватной профилактики, а также косвенно может подтверждать теорию о различном патогенезе развития ранней и поздней преэклампсии.

Диагностические критерии преэклампсии тяжелой степени в основной и контрольной группах представлены в таблице 12.

Таблица 12 – Основные диагностические критерии ПЭТ 

	Основ- ная группа
	Критерий
	Систолическое АД
	Диастолическое АД
	Протеинурия

	
	
	поступ ление
	через 4
часа
	поступ ление
	через 4
часа
	поступ ление
	через 4

часа

	
	Ме
	160
	140
	100
	95
	1,97
	2,66

	
	IQR
	15
	5
	15
	5
	2
	1,07

	
	Z Вилкоксона
	-7,456; р˂0,001
	-4,54; р˂0,001
	-3,793; р˂0,001

	Конт-рольная группа
	Ме
	160
	140
	100
	95
	1,97
	2,33

	
	IQR
	15
	30
	15
	10
	1,34
	1,64

	
	Z Вилкоксона
	-7,554; р˂0,001
	-4,972; р˂0,001
	-1,747; р=0,081


Снижение АД в основной и контрольной группах через 4 часа является статистически значимым и объясняется применением гипотензивных препаратов и магнезиальной терапии еще на этапе транспортировки. Согласно алгоритму Скорой медицинской помощи всем беременным с гипертензивным состоянием (АД 160/100 мм.рт.ст и выше), независимо от наличия или отсутствия протеинурии (отсутствие «тест-полосок» на протеинурию у бригад Скорой медицинской помощи) начинается введение магнезиальной терапии (стартовая и поддерживающая доза) и гипотензивные препараты немедленного действия (нифедипин 10 мг). Это создает трудности в дифференциальной диагностике на этапе родовспомогательного учреждения, в связи со снижением АД до умеренной гипертензии на фоне магензиальной и гипотензивной терапии, между умеренной и тяжелой преэкламспией. 
Из дополнительных симптомов ПЭТ в основном регистрировались такие симптомы, как: головная боль, тошнота; другие же симптомы: клонус – судорожные подергивания отдельных групп мышц, болезненность при пальпации печени, количество тромбоцитов ниже 100*106 г/л, повышение уровня печеночных ферментов более чем в 2 раза от нормы, HELLP-синдром в обеих группах не были зарегистрированы (таблица 13).

Таблица 13 – Дополнительные клинические симптомы тяжелой преэклампсии

	Симптомы
	Основная группа
	Контрольная группа

	
	при поступлении
	через 4 часа
	при поступлении
	через 4 часа

	Есть
	60 (77,9%)
	35 (45,4%)
	63 (79,7%)
	39 (49,4%)

	Нет
	17 (22,1%)
	42 (54,6%)
	16 (20,3%)
	40 (50,6%)

	χ 2
	24,013; df=1
	0,636; df=1
	27,962; df=1
	0,013; df=1

	р
	р˂0,001
	р=0,425
	р˂0,001
	р=0,910


СДР профилактику кортикостероидами большинство беременных получили в полном объеме: в основной группе – 96,1% (74), в контрольной группе – 89,8% (71).

5.2 Материнские и перинатальные исходы в исследуемых группах

В основной и контрольной группах оперативное родоразрешение преобладало над родами через естественные родовые пути ( таблица 14).

Таблица 14 – Способ родоразрешения

	Способ родоразрешения
	Основная группа
	Контрольная группа

	
	абс. Число
	%
	абс. число
	%

	Роды
	-
	-
	1
	1,3

	Индукция
	36
	46,8
	29
	36,7

	Оперативное родоразрешение
	41
	53,2
	49
	62

	χ 2
	0,325; df=1
	44,152; df=2

	р
	р=0,569
	р˂0,001


В контрольной группе отмечалось большее число индукций, завершившихся оперативным родоразрешением: в основной группе – 12,9% (10), в контрольной группе 17,7% (14). Показаниями к оперативному родоразрешению в большинстве случаев явилось угрожающее состояние плода  (44,8 и 43,8%). При этом  в основной группе отмечается уменьшение такого показания для оперативного родоразрешения, как «индукция родов без эффекта», что связано с изменениями, внесенными в Клинический Протокол диагностики и лечения «Индукция родов», а именно, возможность использования до индукции родов при неподготовленных родовых путях, мизопростола для созревания шейки матки (рисунок 8).
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Рисунок 8 – Показания к оперативному родоразрешению

Отмечалось статистически значимое снижение ПОНРП в основной группе 2,6% по сравнению с контрольной группой – 15,2% Р = 0,213; p=0,03 и  перинатальной смертности 2,6 против 15,2 % Р = 0,112; p=0,009  (таблица 15).

Таблица 15 – Материнские и перинатальные исходы

	Характеристики
	Основная группа
	Контрольная группа
	Критерий
	значение критерия, р

	Время от постановки диагноза до родоразрешения, часы
	136 (36-199)
	86 (24-156)
	t – критерий Стьюдента для независимых выборок
	-2,108,

р=0,036

	вес ребенка, грамм
	1666,3 (1396,3-1826,4)
	1498 (1210,1-1720,2)
	
	-2,225,

p=0,027

	ПОНРП
	1,3% (N =1)
	10,1% (N =8)
	χ2
	9,850, p=0,002;

df =1

	Перинатальная смертность (в данной группе)
	2,6% (N=2)
	15,2% (N=12)
	χ2
	7,569,

p=0,006; df =1

	Антенатальная гибель плода (в данной группе)
	1,3% (N=1)
	3,8 (N=3)
	точный критерий Фишера
	р=0,620


Ранние (атонические кровотечения - 3,8 и 4,0%) и поздние (гипостатическая пневмония, обострение хронических заболеваний и др. 9 и 8,8%) послеродовые осложнения  были практически равными в основной и контрольной группах. В контрольной группе были зарегистрированы тяжелые осложнения, связанные со срывом компенсаторных функций организма, на фоне преэклампсии тяжелой степени – в 1,3% (1 случай) перипортальная кардиомиопатия с недостаточностью кровообращения (НК) 1-2 степени с гипостатической пневмонией и дыхательной недостаточностью (ДН) 2 степени. В основной группе среди поздних послеродовых осложнений данных осложнений не было, отмечалось обострение хронических экстрагенитальных заболеваний (7 случаев).
Влияние выжидательной тактики на продолжительность нахождение в стационаре после родов представлено в таблице 16.
Медиана количества койко/дней до родоразрешения в основной группе составила – 7, в контрольной группе – 2.   Увеличение  количества койко-дней до родов имеет большое значение для профилактики развития у недоношенного новорожденного РДС-синдрома. Из данной таблицы видно, что увеличение времени выжидательной тактики при преэклампсии тяжелой степени не повлияло на время нахождения после родов.  Данное различие во времени нахождения до родов (в основной группе больше - в связи с выжидательной тактикой) является статистически значимым: U Манна- Уитни = 88, р˂0,001.
Таблица 16 – Среднее время нахождения в родильном стационаре до- и после родоразрешения

	Значения
	Основная группа (к/д)
	Контрольная группа (к/д)
	U-критерий Манна-Уитни, р

	до родов
	Ме
	7
	2
	88, р˂0,001

	
	IQR
	4
	2
	

	после родов
	Ме
	5
	8
	1036, р˂0,001

	
	IQR
	2
	3
	


Таким образом, можно сделать вывод, что не было получено убедительных данных о неблагоприятном влиянии увеличения выжидательной тактики при преэклампсии тяжелой степени на материнские исходы.

Вес новорожденного при рождении в основной группе составил 1666,3 (1396,3-1826,4), в контрольной группе - 1498 (1210,1-1720,2). Для того, что бы оценить перинатальные исходы, учитывая разницу в гестационном возрасте 10 недель, мы разделили новорожденных, в зависимости от веса, согласно МКБ 10: крайне низкая масса при рождении (экстремально низкая): 500,0-999,0 грамм; очень низкая масса при рождении: 1000,0-1499,0 грамм; низкая масса: 1500,0-2499,0 грамм (рисунок 9).

Отмечалось статистически значимое снижение частоты неблагоприятных перинатальных исходов в основной группе – 7,8%, в контрольной группе – 30,4%, χ-квадрат = 12,733; p=0,0004.
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Рисунок 9 – Группы новорожденных в зависимости от веса
Основной причиной неблагоприятных исходов в основной и контрольной группах явился респираторный дистресс-синдром тяжелой степени в сочетании с внутриутробной пневмонией (70,1 и 73,4%). Отмечалось значимое снижение развития бронхолегочной дисплазии в основной группе 5,2%, в контрольной – 15,2% (χ2 =4,206, р=0,04).

Среднее время нахождения новорожденных в ПИТ в основной группе составило М=4,82 (Ме=5; IQR=4); в контрольной группе: М=7,14 (Ме=6; IQR=5). Уменьшение среднего времени нахождения новорожденных в ПИТ в основной группе является статистически значимым: U критерий Манна-Уитни =1861,5; р˂0,001.

Причинами смертности у новорожденных  в контрольной группе явились: 72,7% - РДС тяжелой степени, чаще всего в сочетании с внутриутробной пневмонией, в 27,3% - бронхо-легочная дисплазия тяжелой степени, возникшая в перинатальном периоде в сочетании с очаговой пневмонией, которая так же является последствием РДС-синдрома. Не смотря на широкое применение стероидов в дородовом периоде (профилактика СДР-синдрома), заместительную терапию сурфактантом в послеродовом периоде при РДС, количество бронхо-легочной дисплазии у недоношенных новорожденных не снижается, во всем мире продолжаются поиски решения данной проблемы. Кроме этого, есть резервы по повышению эффективности неонатального ухода, проведению ИВЛ - терапии и заместительной сурфактантной терапии. Неонатальные исходы в большей степени зависят, конечно, от уровня неонатального ухода, и в меньшей степени от антенатльной помощи.
Причинами антенатальной гибели плода в основной и контрольной группах в 50% случаев была ПОНРП, в 25% случаев – дистресс-плода на фоне подготовки родовых путей, в 25% случаев – причина не известна, фоновым осложнением явилась преэклампсия тяжелой степени и СЗВУР. 

В проведенном нами исследовании в основной группе выявлено, что в случаях с экстремально низкой массой тела неблагоприятные исходы встречаются больше, чем в других группах. Нами выявлена обратная умеренная корреляционная связь между весом и исходом для ребенка Тау-С-Кендалла=-0,536; р˂0,001.

Причем в группе с выжидательной тактикой отмечается улучшение перинатальных исходов в целом, кроме этого в группе с очень низкой массой при рождении (1000-1499 грамм) были достигнуты лучшие показатели по сравнению с контрольной группой, в связи с возможным увеличением времени от окончания СДР-профилактики и даты родоразрешения.

5.3 Описание клинических случаев
Для демонстрации эффективности разработанного алгоритма прогноза неблагоприятных исходов при ранней ПЭТ с использованием статистического онлайн-калькулятора, представлены клинические случаи.

Клинический случай 1.: Беременная В, 28 лет поступила в родильный стационар 3 уровня 20.09.2019 года с диагнозом: Беременность 27 недель. Преэклампсия тяжелой степени. СЗВУР. Умеренная анемия.
В условиях стационара было проведено клинико-лабораторное и инструментальное обследование. В таблице 17. представлены результаты, проведенных исследований в родильном стационаре.
Таблица 17 – Значения данных пациентки клинического случая 1 от 21.09.19 года
	Параметры
	Значение

	АД (мм.рт.ст)
	160/110

	суточная протеинурия
	1,66 г/л в сутки

	Тромбоциты (тыс ЕД/мкл)
	139

	общий белок (г/л)
	56

	билирубин (мкмоль/л)
	8,1

	креатинин (мкмоль/л)
	58

	мочевая кислота (мкмоль/л)
	157

	мочевина (моль/л)
	6,3

	АЛТ (МЕ/л)
	8

	АСТ (МЕ/л)
	12

	ЛДГ (ЕД/л)
	356

	фибриноген (г/л)
	4,64

	УЗДГ
	нарушение кровотока 2 А-Б


УЗИ плода от 20.09.2019: «Плод один, по данным фетометрии: бипариетальный размер головки плода - 25 недель, окружность живота – 24-25 недель, длина бедра - 25 недель. Сердцебиение плода +. Амниотическая жидкость: максимальная глубина вертикального кармана 0,5 см. Плацента по задней стенке 3 степени зрелости со множественными кальцинатами и петрификатами» 

КТГ плода от 20.09.2019 года: Атипичный  нестрессовый тест (НСТ), STV -3,1
Модифицированный биофизический профиль плода (МБФП) от 21.09.19: «Индекс околоплодных вод – 4 см, нестрессовый тест- атипичный».
Результат прогнозирования неблагоприятных исходов (ПОНРП, антенатальной гибели плода, пернатальной смертности) представлен на рисунке 10.
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Рисунок 10 – Расчет прогноза неблагоприятных исходов с помощью онлайн-калькулятора клинического случая 1
21.09.19 года был проведен пренатальный консилиум и, учитывая высокий риск развития неблагоприятных исходов, беременной женщине было предложено досрочное родоразрешение, от которого пациентка категорически отказалась. Беременная находилась под наблюдением, проводился мониторинг состояния матери и плода. В динамике состояние пациентки было средней степени, жалоб не предъявляла, гемодинамика стабильная. Получила профилактику РДС-синдрома плода в полном объеме. Состояние плода было стабильным, без изменений. 22.09. проведено КТГ: Атипичный НСТ, STV -3,1. Доплерометрия: нарушение кровотока 2 А-Б.
23.09. беременная пожаловалась на остутствие шевеления плода, было проведено экстренно УЗИ плода, которое подтвердило диагноз: антенатальная гибель плода. Учитывая антенатальную гибель плода, было проведено досрочное родоразрешение путем индукции родов мизопростолом. 24.09.19 года произошли индуцированные роды мертвым плодом весом 630,0 грамм. Послеродовый период протекал без осложнений.
Клинический случай 2: Беременная С, 30 лет поступила в родильный стационар 3 уровня 06.12.2019 года с диагнозом: Беременность 28 недель. Преэклампсия тяжелой степени. 

В условиях стационара было проведено клинико-лабораторное и инструментальное обследование. В таблице 18. представлены результаты, проведенных исследований в родильном стационаре.

Таблица 18 – Значения данных пациентки клинического случая 2 от 07.12.19 года

	Параметры
	Значение

	АД (мм.рт.ст)
	160/110

	суточная протеинурия
	3,33 г/л в сутки

	Тромбоциты (тыс ЕД/мкл)
	181

	общий белок (г/л)
	58

	билирубин (мкмоль/л)
	7,9

	креатинин (мкмоль/л)
	62

	мочевая кислота (мкмоль/л)
	556

	мочевина (моль/л)
	6,3

	АЛТ (МЕ/л)
	8

	АСТ (МЕ/л)
	12

	ЛДГ (ЕД/л)
	113

	фибриноген (г/л)
	5,7

	УЗДГ
	нарушение кровотока 1 А-Б


УЗИ плода от 06.12.2019: «Плод один, по данным фетометрии: бипариетальный размер головки плода - 28 недель, окружность живота -28 недель, длина бедра -28 недель. Сердцебиение плода +. Околоплодные воды в нормальном количестве. Плацента по передней стенке 1 степени зрелости» КТГ плода от 06.12.2019 года: Нормальный НСТ, STV -3,5.
Результат прогнозирования неблагоприятных исходов (ПОНРП, антенатальной гибели плода, пернатальной смертности) представлен на рисунке 11.

[image: image11.png]Mpeanaraen Bam BOCTIONEIOBATECS Pa3PaGOTEHHBIM HAMW UHCTPYMEHTOM NS ONIPEACNIEHNS BEPOATHOCTH
HEGNArONPUATHEIX MCXOAOB Y NALMEHTOK C MPE3KNaMNCHeN / SKNaMMCHe. B OCHOBE PACUETa - MPOTHOCTUHECKHE MOAENM,
MOCTPOEHHbIE METOAOM GMHAPHOI JIOTMCTUMECKO PErPECCi W METOAOHM aHan3a ROC-KpHBbIX.

1N OnpeneneHms NporHoa HEBNaroNpUATHLIX UCXOA0B (aHTEHATANLHOW M NEPUHATANbHO rubenw nnoaa, MOHPM) Bam
HEOBXOANMO BHECTH SHaNEHNA NIOKB3ATENEN U3 CTUCKa HIKE. PESYTILTATOM SBNAETCA CTENEHb PUCKE KAXAOTO 13

'YKa3aHHbIX MCXO0B (NS NepuHaTanbHoi rbenu nioaa - onpeaeneHHoi ABYMs Cnocobamm: UCXOAs U3 CPoKa
6EPEMEHHOCTI W HE3BBICHMO OT CPOKa BEPEMEHHOCTH).

YKamuTe 3HAUEHNS NoKazaTenei:

Cpox npeanonarseroro poaopaspeuens (xea.):

CTenens NMaUEHTAPHON HEZOCTATONHOCT N0 AakHeIM Y3AT:  [Icrenenn 2

NaGopaTopsie AaHHbie
Conepxanue duBpUHorena & caisopoTke kposu (r/n): 5.7

Conepanne moseaw & corzopoTKe KpoSH (MHome/):
CoRepanine MOuES0f KHGTOTH! 5 CHBOpOTKE KPOSH (MKrHOMS/):
Conepanme M coopoTke Kpoon (EAUn): [E—

PE3Y/IbTATbI:

BepOATHOCTb aHTeHaTanbHoM rubeny nofa (Cpok GepemMeHHoCTH >27,4 Heaenn) - HUaKan
BepOATHOCTb MepUHaTaNbHOM CMepTH (CPOK GepemMerHocT <29,4 Heaenu) - BbICOKas

BEPOATHOCTb MePUHATANbHOM CMEPTY MCXOAA U3 MePUHATANbHBIX (AKTOPOB - BbICOKAR
3Havetie porHocTIecKoil ¢yHum1 - NaN (>50%)

BepoaTHOCT, MOHPI MCXOAS 13 NEPUHATANBHBIX (BAKTOPOB - BbICOKAs
3Havetie nporHoCTIecKoii ¢yrKum1 - NaN (>10%)




Рисунок 11 – Расчет прогноза неблагоприятных исходов с помощью онлайн-калькулятора клинического случая 2
07.12.19 года был проведен пренатальный консилиум и, учитывая высокий риск развития ПОНРП, беременной женщине было предложено досрочное родоразрешение, от которого пациентка категорически отказалась. Беременная находилась под наблюдением, проводился мониторинг состояния матери и плода. В динамике состояние пациентки было средней степени, жалоб не предъявляла, гемодинамика стабильная. Состояние плода было стабильным, без изменений. Полностью получила курс профилактики СДР плода.
10.12.19 года беременная пожаловалась на умеренные кровянистые выделения из половых путей в количестве 50,0 мл. При осмотре: матка в гипертонусе. Сердцебиение плода приглушенное, ритмичное 180 уд/минуту. Был выставлен диагноз: беременность 28 недель + 3 дня. Преэклампсия тяжелой степени. Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты.
Учитывая ПОНРП, было проведено экстренное родоразрешение путем операции кесарева сечения, был извлечен плод весом 1230,0 грамм по Апгар 1-3 балла, по Сильверману 8-9 баллов. Послеоперационный период протекал без особенностей, выписана на 5 сутки в отделение к ребенку. Новорожденный находился в ПИТ в течении 82 дней, ранний неонатальный период осложнился РДС 3 степени, внутриутробной пневмонией. Ребенок выписан в удовлетворительном состоянии на 103 сутки.
Клинический случай 3: Беременная А, 35 лет поступила в родильный стационар 3 уровня 06.11.2019 года с диагнозом: Беременность 31 неделя. Преэклампсия тяжелой степени. 

В условиях стационара было проведено клинико-лабораторное и инструментальное обследование. В таблице 19, представлены результаты, проведенных исследований в родильном стационаре.

Таблица 19 – Значения данных пациентки клинического случая 3 от 07.11.19 года

	Параметры
	Значение

	АД (мм.рт.ст)
	160/110

	суточная протеинурия
	1,98 г/л в сутки

	Тромбоциты (тыс ЕД/мкл)
	196

	общий белок (г/л)
	60

	билирубин (мкмоль/л)
	8,2

	креатинин (мкмоль/л)
	56

	мочевая кислота (мкмоль/л)
	19,5

	мочевина (моль/л)
	8,0

	АЛТ (МЕ/л)
	4

	АСТ (МЕ/л)
	10

	ЛДГ (ЕД/л)
	135

	фибриноген (г/л)
	5,0

	УЗДГ
	нарушения кровотока нет


УЗИ плода от 06.11.2019: «Плод один, по данным фетометрии: бипариетальный размер головки плода - 31 неделя, окружность живота -31 неделя, длина бедра -31 неделя. Сердцебиение плода +. Околоплодные воды в нормальном количестве. Плацента по передней стенке 2 степени зрелости» 

КТГ плода от 06.11.2019 года: Нормальный НСТ, STV -3,2
Результат прогнозирования неблагоприятных исходов (ПОНРП, антенатальной гибели плода, пернатальной смертности) представлен на рисунке 12.
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HEGNArONPUATHEIX MCXOAOB Y NALMEHTOK C MPE3KNaMNCHeN / SKNaMMCHe. B OCHOBE PACUETa - MPOTHOCTUHECKHE MOAENM,
MOCTPOEHHbIE METOAOM GMHAPHOI JIOTMCTUMECKO PErPECCi W METOAOHM aHan3a ROC-KpHBbIX.
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Cpok npeanonarasioro poropaspewenyn (He.): | —
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PE3Y/IbTATbI:

BepOATHOCTb aHTeHaTanbHoM rubeny nofa (Cpok GepemMeHHoCTH >27,4 Heaenn) - HUaKan
BepOATHOCTb MepUHaTaNbHOM CMepTH (CPOK GepemMeHHocTI >29,4 Heaenu) - HUaKas

BEPOATHOCTb MePUHATANbHOM CMEPTY MCXOAA U3 MePUHATANbHBIX (AKTOPOB - BbICOKAR
3Havetie porHocTIecKoil ¢yHum1 - NaN (>50%)

BepoaTHOCT, MOHPI MCXOAS 13 NepUHATANbHBIX (BAKTOPOB - HU3Kas
3Havetie POrHoCTIIeCKoii ¢yHuImt - 1.6 (<10%)





Рисунок 12 – Расчет прогноза неблагоприятных исходов с помощью онлайн-калькулятора клинического случая 3
07.11.19 года был проведен пренатальный консилиум и, учитывая низкий риск развития ПОНРП и антенатальной гибели плода, стабильное состояние женщины и плода и высокий риск перинатальной смертности, беременной женщине была предложена выжидательная тактика ведения беременности. Беременная дала согласие. Беременная находилась под наблюдением, проводился мониторинг состояния матери и плода. В динамике состояние пациентки было средней степени, жалоб не предъявляла, гемодинамика стабильная. Состояние плода было стабильным, без изменений. Полностью получила курс профилактики СДР плода. 14.11.19 года повторно проведен пренатальный консилиум для решения вопроса о проведении второго курса СДР-профилактики плода и дальнейшей тактике ведения беременной. Клинико-лабораторные данные обследования пациентки представлены в таблице 20.
Таблица 20 – Значения данных пациентки клинического случая 3 от 14.11.19 года

	Параметры
	Значение

	1
	2

	АД (мм.рт.ст)
	160/110

	суточная протеинурия
	3,33 г/л в сутки


Продолжение таблицы 20
	1
	2

	Тромбоциты (тыс ЕД/мкл)
	166

	общий белок (г/л)
	56

	билирубин (мкмоль/л)
	8,8

	креатинин (мкмоль/л)
	56

	мочевая кислота (мкмоль/л)
	15

	мочевина (моль/л)
	8,0

	АЛТ (МЕ/л)
	4

	АСТ (МЕ/л)
	10

	ЛДГ (ЕД/л)
	135

	фибриноген (г/л)
	14

	УЗДГ
	нарушения крововотока нет


УЗИ плода от 14.11.2019: «Плод один, по данным фетометрии: 32 недели + 2 дня Сердцебиение плода +. Околоплодные воды в нормальном количестве. Плацента по передней стенке 2 степени зрелости» 

КТГ плода от 14.11.2019 года: Нормальный НСТ, STV -3,7.
Результат прогнозирования неблагоприятных исходов (ПОНРП, антенатальной гибели плода, пернатальной смертности) представлен на рисунке 13.
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BepOATHOCTb aHTeHaTanbHOM r1ben nnoaa (Cpok GepeMeHHoCTi >27,4 Heaenn) - HUaKan
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BepOATHOCTb NEPUHATANBHOI CMEPTU UCXOAS U3 NEePUHATANbHBIX (DaKTOPOB - HU3KAs
3HaqeHIe MPOrHOCTIECKON yHKuIN - 4.8 (<50%)

BepoaTHoCTb MOHPI UCXOAR U3 NepUHaTaNbHbIX PaKTOPOS - BbICOKAR
3HaveHIe MPOrHOCTIIECKOIT yHKUIM - 33.4 (>10%)




Рисунок 13 – Расчет прогноза неблагоприятных исходов с помощью онлайн-калькулятора клинического случая 3 (в динамике)
Учитывая высокий риск развития ПОНРП и низкий риск развития  перинатальной смертности (после рождения), беременной женщине было предложено досрочное родоразрешение. Беременная дала согласие. 15.11.19 произошли индуцированные роды живым недоношенным плодом, весом 1900,0 грамм по Апгар 7-8 баллов, по Сильверману 2-3 балла. После рождения ребенок с РДС легкой степени находился в течении 12 часов в ПИТ, далее переведен в отделение патологии новорожденных. Послеродовый период протекал без особенностей. Пациентка в удовлетворительном состянии выписана на 5 сутки к ребенку. Оба, мать и ребенок, в удовлетворительном состянии выписаны на 10 сутки домой. 
5.4 Обсуждение результатов

Мы оценили и подтвердили валидность статистического калькулятора расчета неблагоприятных исходов при преэклампсии тяжелой степени в 24-34 недели беременности. 
К сожалению, в мировой научной практике не достаточно данных об использовании моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при преэклампсии тяжелой степени.

Самая известная модель fullPIERS, проводимая в трех когортах женщин, поступивших с преэклампсией с ранним началом в странах с высоким уровнем доходов (BCW – Канада, PETRA – Нидерланды, PREP – Великобритания), имела хорошие дискриминационные и стратификационные характеристики при прогнозировании материнских осложнений в течении 48 часов AUC ROC> 0,88 95% ДИ 0,84-0,92, но далее прогнозирующая способность модели снижалась AUC ROC> 0,7. Данная модель включала в себя параметры: гестационный возраст, наличие/отсутствие боли в грудной клетке/одышка, оксигенация крови, уровни тромбоцитов, АСТ и креатинина. Частота неблагоприятных исходов в течение 48 часов после госпитализации составила 5-7,3%. Наиболее частыми неблагоприятными материнскими исходами в течение 48 часов после госпитализации были тромбоцитопения и ПОНРП [155, р. 215-218]. Данное исследование изучало только материнские исходы и при проверке эффективности модели были использованы данные беременных не только с преэклампсией, но и с гестационной гипертензией и имеющих СЗВУР плода.
Следующее исследование - PREP было проведено в Великобритании, прогнозирующая способность модели составила AUC ROC 0,75-0,81 при использовании в первые 48 часов. Данная модель включала в себя следующие параметры: возраст, срок беременности, наличие/отсутствие преэклампсии в анамнезе, уровень АД, тромбоцитов, мочевины, креатинина, печеночных ферментов, соотношение креатинин/протеинурия, SpO2, использование гипотензивной/магнезиальной терапии. Материнские неблагоприятные осложнения возникли в 20% случаев в течении 48 часов после постановки диагноза преэклампсии тяжелой степени. Наиболее частым осложнением в 61,3% случаев были ранние преждевременные роды с последующим послеродовым кровотечением (7,8%). 72% новорожденных были госпитализированы в отделения реанимации новорожденных [165, р. 5-7]. Данная модель имела относительно большое количество переменных (14) по сравнению с нашей моделью (5), а также включала в себя лечебные мероприятия (магнезиальная и гипотензивная терапия). Кроме этого преждевременные роды были включены в исследование, как неблагоприятный исход, а также не было проведено никакого анализа чувствительности для работы модели при прогнозировании других неблагоприятных исходов.
Исследование по прогнозированию неблагоприятного перинатального исхода было проведено в проспективной когорте miniPIERS из 5 стран с низким уровнем доходов в рамках разработанного мобильного приложения и показало хорошую прогнозирующую способность AUC ROC 0,75. Модель включала небольшое количество параметров (возраст, симптомы, определение протеинурии с использованием «тест-полосок»), но исследование было проведено у беременных, начиная с 32 недели и более [161, р. 3-8]. Данная модель эффективна в первые 48 часов и предназначена для решения вопроса о транспортировке беременной в родовспомогательные учреждения третьего уровня. 

Нами впервые для построения моделей прогнозирования были использованы такие предикторы как фибриноген, мочевая кислота и ЛДГ. По литературным данным имеются противоречивые данные о значимости данных прогностических факторов [190-195]. Кроме этого, данные лабораторные показатели не использовались в мире для построения моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов.
Ограничения и преимущества нашего исследования: наше исследование не подлежало рандомизации, кроме этого при изучении наблагоприятных перинатальных исходов необходимо учитывать и другие вмешивающиеся факторы, как неонатальная реанимация и уход, которые имеют большее значение в неонатальной смертности, чем антенатальный уход. Но по сравнению с вышеперечисленными моделями, наши модели прогноза доказали хорошую прогнозирующую способность часто встречающихся осложнений при  ранней преэклампсии тяжелой степени, их можно использовать в течении всего периода выжидательной тактики ведения преэклампсии тяжелой степени в 24-34 недели, содержит малое количество переменных (6) и все необходимые лабораторно-инструментальные показатели входят в действующий протокол обследования беременных с преэклампсией тяжелой степени и в гарантированный объем бесплатной медицинской помощи (ГОБМП). Кроме этого, данные модели прогноза были преобразованы в статистический онлайн-калькулятор, что облегчает их использование в практической деятельности. 
На основании ведущих клинических руководств был разработан и утвержден «Клинический алгоритм ведения беременных с тяжелой преэклампсией в 24-34 недели беременности с использованием статистического калькулятора расчета неблагоприятных исходов» (рисунок 14). Оценка эффективности алгоритма проводилась на базе «Перинатальный центр г. Семей» с 1 сентября 2019 года по август 2020 года. 
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Рисунок 14 – Алгоритм ведения беременных с ранней ПЭТ

Результаты нашего исследования демонстрируют необходимость внедрения алгоритма ведения  беременных с ранней ПЭТ с использованием сатистического онлайн-калькулятора в клиническую практику родовспомогательных учреждений для снижения количества неблагоприятных материнских и перинатальных исходов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным ВОЗ преэклампсия осложняет течение беременности в 2-8% случаев [3, р. 16] и является одной из основных причин материнской и перинатальной смертности во всем мире [4, р. 2110; 5, р. 330; 6, р. 5]. 

В статистических сборниках РК преэклампсия входит группу «отеки, протеинурия, гипертензия», удельный вес ее в структуре осложнений во время   беременности  составляет около 4% (в 2014 году – 4,0%, в 2017 – 4,2%, в 2018 г. – 3,9% [7, с. 262; 8, с. 264].

Кроме материнской заболеваемости и смертности преэклампсия – одна из главных причин досрочного родоразрешения, а значит и неонатальной заболеваемости и смертности, что связано с преждевременными родами [13, р. 125; 14, р. 82; 15, р. 846]. Риск досрочного родоразрешения при ПЭ, согласно вторичному анализу ВОЗ, возрастает в 8 раз [16, р. 11]. Перинатальная смертность при преэклампсии в мире колеблется от 9 до 20,0‰, а перинатальная заболеваемость составляет 463-780‰ [17, р. 1453; 18, р. 12917].

На сегодняшний день во всем мире существуют разногласия по многим аспектам преэклампсии: классификация, диагностические критерии гипертензивных расстройств во время беременности и, соответственно, тактики ведения тяжелой преэклампсии, развившейся в 24-34 недели беременности [20, р. 27]. Решить клинический вопрос о времени родоразрешения у пациенток с тяжелой преэклампсией при недоношенной беременности порой очень трудно, потому что для ребенка каждый день отсрочки очень важен, для профилактики развития осложнений, связанных с недоношенностью. Но, с другой стороны, клиницистам необходимо успеть родоразрешить беременную женщину до развития серьезных осложнений, которые прогрессирует с течением беременности, потому что единственным методом лечения преэклампсии на сегодняшний день является родоразрешение. 

Поэтому в настоящее время во всем мире растет интерес к исследованиям, направленным на возможность прогнозирования материнских и перинатальных осложнений при преэклампсии тяжелой степени, особенно при проведении выжидательной тактики ее ведения[21, р. 9].
Целью нашего исследования стало улучшение материнских и перинатальных исходов при преэклампсии тяжелой степени, развившейся в  срок 24-34 недели беременности путем разработки и внедрения модели прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных  исходов.

Для достижения поставленной цели нами сначала была проведена оценка распространенности тяжелой преэклампсии в Казахстане и основных неблагоприятных материнских и перинатальных исходов. Для этого нами было проанализированы случайным образом выбранные 2600 карт стационарных больных, находящихся на стационарном лечении во всех родовспомогательных учреждениях и родильных отделениях многопрофильных больниц Казахстана из информационной системы «ЭРСБ». Распространенность преэклампсии (ПЭ) в РК составила 54,9 на 1000 родов (в том числе  21,2 - преэклампсии тяжелой степени, развившейся в  срок 24-34 недели беременности (ранняя ПЭТ) и  33,7 на 1000 родов – преэклампсия тяжелой степени после 34 недель беременности (поздняя преэклампсия тяжелой степени). На основании данного исследования также были получены данные о наиболее распространенных в РК неблагоприятных материнских и перинатальных исходах: ПОНРП, дистресс плода, послеродовые кровотечения, отек легких, бронхолегочная дисплазия и ранняя неонатальная смертность. 

Для разработки моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при выжидательной тактике ведения ранней преэклампсии тяжелой степени, было проведено проспективное когортное исследование 250 случаев ранней ПЭТ на базе двух перинатальных центров г. Семей и г. Павлодар с 1 июля 2018 года по 1 июля 2019 года. Критериями включения в исследуемую группу явились все случаи беременности со сроком гестации от 24 до 34 полных недель с присоединившимся осложнением преэклампсия тяжелой степени на основании диагностических критериев Международного общества по изучению гипертензии во время беременности (ISSHP) [187, р. 4].
С помощью однофакторного анализа ассоциаций между кандидатами в предикторы и исходами было получено 8 переменных, среди которых с помощью многомерной логорифмической регрессии было отобрано 6 предикторов: срок беременности,  уровень фибриногена, мочевины, мочевой кислоты, ЛДГ в сыворотке крови и степень нарушения кровотока в маточно-плацентарном и/или плодово-плацентарном кровотоке по данным УЗДГ.
Были разработаны 3 модели прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при выжидательной тактике ведения ранней преэклампсии тяжелой степени: антенатальной гибели плода – AUC ROC 0,77±0,1 (95% ДИ: 0,58-0,96), чувствительность разработанной прогностической модели составила 72,7%, специфичность – 93,4%; ПОНРП – AUC 0,73±0,06 (95% ДИ: 0,61-0,85), чувствительность модели составила 75,0% , специфичность – 71,2%; перинатальной смертности чувствительность модели составила 82,6%, специфичность – 73,9% [189, с. 37-40].

На основе полученных данных 02.03.2020 года было получено Авторское свидетельство РК №8520 «Прогнозирование осложнений у беременных с преэклампсией в 24-34 недели».
Для удобства использования полученных прогностических моделей в клинической практике был разработан статистический калькулятор расчета неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при преэклампсии тяжелой степени (http://medstatistic.ru/calcs/eclampsiya.html). Было получено авторское свидетельство РК № 24248 «Онлайн-калькулятор для расчета вероятности неблагоприятных исходов при преэклампсии и эклампсии».

На основании ведущих клинических руководств был разработан и утвержден «Клинический алгоритм ведения беременных с тяжелой преэклампсией в 24-34 недели беременности с использованием статистического калькулятора расчета неблагоприятных исходов». Оценка эффективности алгоритма проводилась на базе КГП на ПХВ «Перинатальный центр г.Семей» с 1 сентября 2019 года по август 2020 года. Дизайн исследования – нерандомизированное контролируемое клиническое исследование с историческим контролем. Основная группа – пациентки со сроком беременности 24-34 недели с диагнозом Преэкламспия тяжелой степени, ведение которых осуществлялось по «Клиническому алгоритму ведения беременных с тяжелой преэклампсией в 24-34 недели беременности с использованием статистического калькулятора расчета неблагоприятных исходов» - 77, контрольная группа - ретроспективный анализ данных  историй беременных с ранней преэклампсией тяжелой степени, находящихся на лечении в КГП на ПХВ «Перинатальный Центр города Семей» УЗ ВКО с 1 января 2016 года по декабрь 2017 года – 79. Обе группы были сопоставимы по возрасту: в основной группе средний возраст составил М=28,1 (27,4-30,6) в группе с историческим контролем М=28,5 (27,1-31,2); по сроку беременности на момент родоразрешения в основной группе: М=31 неделя+6 (29+2 – 32+6), в контрольной группе: М=30 недель+2 (28+2 – 32+2).
Отмечалось статистически значимое снижение ПОНРП в основной группе 1,3% по сравнению с контрольной группой – 10,1% F = 0,213; p=0,03 и перинатальной смертности 2,6 % против 15,2% F = 0,112; p=0,009.

Ранние (атонические кровотечения – 3,8 и 4,0%) и поздние (гипостатическая пневмония, обострение хронических заболеваний и др. 8,9 и 9,2%) послеродовые осложнения были практически равными в основной и контрольной группах.

Вес новорожденного при рождении в основной группе составил 1666,3 (1396,3-1826,4), в контрольной группе - 1498 (1210,1-1720,2). Отмечалось статистически значимое снижение частоты неблагоприятных перинатальных исходов в основной группе – 7,8%, в контрольной группе – 30,4%, χ-квадрат = 12,733; p=0,0004. Отмечалось значимое снижение развития бронхолегочной дисплазии в основной группе 5,2%, в контрольной – 15,2% (χ2 =4,2, р=0,04).

Сравнительный анализ результатов применения моделей прогноза показал, что при использовании внедренного алгоритма ведения беременных с преэклампсией тяжелой степени, с использованием статистического онлайн калькулятора расчета неблагоприятных материнских и перинатальных исходов, достоверно снизилась частота ПОНРП с 10,1 до 1,3% (р=0,03) и перинатальной смертности с 15,2 до 2,6% (р=0,009).

На основании проведенного исследования сделаны следующие выводы: 
1. Распространенность преэклампсии (ПЭ) в РК составила 54,9 на 1000 родов, при этом преэклампсия  тяжелой степени, развившейся в срок 24-34 недели беременности (ранняя ПЭТ) составляет 21,2 и   после 34 недель беременности (поздняя преэклампсия) – 33,7 на 1000 родов.  Основными неблагоприятными материнскими и перинатальными исходами в РК при ранней ПЭТ явились  преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, дистресс плода, послеродовые кровотечения, отек легких, бронхолегочная дисплазия и ранняя неонатальная смертность.  
2. Для построения моделей прогнозирования неблагоприятных исходов при ранней ПЭТ с помощью многомерной логарифмической регрессии было отобрано 6 предикторов: срок беременности,  уровень фибриногена, мочевины, мочевой кислоты, ЛДГ в сыворотке крови и степень нарушения кровотока в маточно-плацентарном и/или плодово-плацентарном кровотоке по данным УЗДГ. Разработанные модели прогнозирования показали хорошую прогнозирующую способность AUC ROC 0,73-0,77 (95% ДИ 0.58-0.96). Разработанные модели прогнозирования неблагоприятных исходов при ранней ПЭТ дают возможность прогнозировать ПОНРП, антенатальную гибель плода и перинатальную смертность на всем периоде выжидательной тактики. Для удобства использования в клинической практике модели прогноза были преобразованы в статистический онлайн калькулятор расчета неблагоприятных материнских и перинатальных исходов при преэклампсии тяжелой степени.

3. При использовании алгоритма ведения беременных с ранней преэклампсией тяжелой степени с применением моделей прогнозирования неблагоприятных исходов достоверно снизилась частота ПОНРП с 10,1 до  1,3% (p=0,03), перинатальной смертности  с 15,2 до 2,6 % (p=0,009), развитие бронхолегочной дисплазии с 15,2 до 5,2 % (р=0,04).

Практические рекомендации:
1. Внедрить в клинический протокол диагностики и лечения РК «Гипертензивные состояния во время беременности» дополнительно структурированную градацию преэклампсии тяжелой степени: ранняя ПЭТ, развившаяся в 24-34 недели беременности и поздняя ПЭТ, развившаяся после 34 недели (учитывая международные рекомендации) с последующей интеграцией со статистическими системами РЦЭЗ.
2. Разработанный алгоритм ведения беременных с преэкламспией тяжелой степени, развившейся в 24-34 недели беременности с использованием моделей прогнозирования неблагоприятных материнских и перинатальных исходов (статистический онлайн-калькулятор) предлагается внести в соответствующий протокол диагностики и лечения по акушерству и гинекологии «Гипертензивные состояния при беременности» и интегрировать с медицинскими информационными системами.
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Рисунок Б.1 – Клинический алгоритм ведения беременных с ранней преэклампсией тяжелой степени
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