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Перелік умовних скорочень:

КС - клімактеричний синдром

ЛГ - лютеїнізуючий гормон

ФСГ - фолікулостимулуючий гормон

ОЦП – об’єм циркулюючої плазми

ЗПСО - загальний периферичний судинний опір

ПФ - плазмаферез

Вступ

Проблема старіння людини із глибокої давнини привертала увагу видатних мислітелів людства. В ХХІ сторіччі у зв'язку з чіткою тенденцією до збільшення тривалості життя населення ця проблема набула особливої актуальності. Старіння - це процес, що характеризується інволюційними змінами, що виникають в організмі з віком. Процес старіння в організмі жінки починається зі статевої сфери. 

Клімактерій є перехідним періодом від репродуктивної фази життя до старіння. Це відрізок часу, коли припиняються репродуктивна і менструальна функції. Клімактеричний період настає в жінки у віці 48 – 50 років і збігається з періодом її найбільш активної соціальної і професійної діяльності. У цей період організм жінки піддається віковим змінам, що у свою чергу, призводить до перебудови загального гомеостазу, псіхо-емоційного стресу. Вираженим змінам піддається нервова, серцево-судинна, кісткова, нейроендокрина системи. У 35 - 70% жінок під впливом несприятливих факторів може виникнути патологічний клімакс (КС), що виявляється в ендокринно-обмінних, вегетативно-судинних і нервово-психічних порушеннях. 

Незважаючи на актуальність проблеми, у літературі недостатньо освітлені питання лікування клімактеричних порушень.

Основне значення в терапії клімактеричних розладів приділяється призначенню гормональних препаратів, тому що дефіцит естрагенів може відігравати роль у розвитку системних змін в організмі жінок. Однак показання і протипоказання до замісної гормонотерапії постійно переглядаються, і вчорашні протипоказання сьогодні стають показаннями. Згідно з даними О.М. Віхляевої (1980) необхідність у призначенні гормональних препаратів хворим на клімактеричний синдром виникає у 25-50% жінок. Незважаючи на наявні успіхи в гормонотерапії хворих КС у 15-25% жінок, гормональне лікування виявляється малоефективним і потребує додаткового використання інших методів лікування. У цьому зв'язку постійно проводиться пошук альтернативних методів лікування клімактеричних розладів. Мета альтернативної терапії полягає в досягненні позитивного терапевтичного і профілактичного ефекту без онкологічного ризику з мінімальними побічними реакціями. У цей час підвищений інтерес клініцистів виявляється до можливості використання для терапії хворих КС методів екстракорпоральної гемокорекції, зокрема плазмаферезу.

Терапевтичний ефект плазмаферезу грунтується на детоксикації - видаленні із кровоносного русла продуктів метаболізму, надлишкової кількості гормонів, а також на поліпшенні мікроциркуляції, реологічних властивостей крові та імунологічної корекції. 

Незважаючи на широке застосування ПФ у гінекологічній практиці дотепер залишаються невирішеними питання стосовно обґрунтування використання ПФ в пацієнток з клімактеричним синдромом з урахуванням механізмів лікувального впливу на організм. Нами розроблені чіткі показання і протипоказання до проведення мембранного плазмаферезу, методика проведення мембранного плазмаферезу (визначення оптимальної кількості плазми, що видаляється за одну процедуру, інтервал між процедурами, кількість процедур за один курс, строки проведення повторних курсів) при клімактеричному синдромі, критерії його клінічної ефективності. У представлених методичних рекомендаціях авторами узагальнені власний досвід і дані літератури про використання мембранного плазмаферезу в комплексному лікуванні хворих на КС. Методичні рекомендації видаються для акушерів-гінекологів і лікарів інших спеціальностей. 

3. Клімактеричний синдром: патогенез, клініка і лікування.

Обґрунтування застосування лікувального мембранного плазмаферезу

Клімактеричний синдром - патологічний симптомокомплекс, що ускладнює природний процес старіння організму жінки. Частота його, за даними різних авторів, коливається від 26 до 78%. Клімактеричний синдром є мультифакторним захворюванням, тому дотепер залишається дискусійним питання - на якому рівні нейроендокрийної системи виникають первинно патофізіологічні зміни, що зумовлюють його розвиток. Існує безліч теорій виникнення патологічного клімактерію. 

Відповідно до однієї з теорій патогенезу КС, основними причинами клінічних симптомів є прогресуючі зміни стероїдогенезу в яєчниках,  які проявляються зниженням продукування естрогенів, наслідком є гіперпродукція гонадотропних гормонів гіпофізу. На думку інших авторів, в основі формування КС лежить старіння гіпоталамічних структур мозку і периферійних ланок репродуктивної системи. За іншими повідомленнями, до патогенезу КС причетні моноаміни. Відомо, що передня частина гіпоталамусу багата на вміст катехоламінів, які справлюють інгібуючу або стимулюючу дію на синтез простагландинів.

Віковий дефіцит естрогенів призводить до порушення «стримувального» ефекту катехол-естрогенами катехоламінів через відсутність конкуренції за катехоламінові рецептори. За такого стану нерідко спостерігається збільшення в крові концентрації адреналіну і зниження рівня норадреналіну. Прогресуючий дефіцит естрогенів і катехол-естрогенів призводить до нагромадження катехоламінів у структурах, причетних до вегетативних реакцій. У зв'язку з цим у сучасній літературі КС розглядається як нейровегетативний криз. 


При виникненні КС виявлена підвищена секреція ЛГ, ФСГ, пролактину, ТТГ, а також порушення кількісного співвідношення ЛГ до ФСГ. В останні роки в літературі з'явилися повідомлення про роль опіоїдів у патогенезі клімактеричних розладів, вміст яких різко знижується при естрогендефіцитному стані. Існує також думка, що клімактеричні розлади можуть бути зумовлені високою концентрацією простагландинів.

Таким чином, численні клініко-фізіологічні дослідження вказують на складний, різноманітний патогенез КС, формування якого пов'язане з порушенням діяльності механізмів адаптації, метаболічних процесів у нейроендокрній системі, прогресуючою гіпофункцією яєчників. Різноманіття клінічних, анатомо-морфологічних і функціональних змін у репродуктивних, нервових системах є результатом дисфункції лімбіко-ретикулярного комплексу і, зокрема, гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи.

Розрізняють три форми КС:

- типову - лабільність артеріального тиску, припливи «жару», головний біль, приступи тахікардії, озноб, почуття оніміння, гіпергідроз, порушення сну й ін.;

- атипову - поряд з указаними вище симптомами можуть виникати симпатоадреналові, ваго-інсулярні кризи, гормональнозалежні стани (психози, приступи бронхіальної астми, гіпер- і гіпоглікемія, кардіопатії, остепорози й інш.);

- поєднану - розвивається на тлі соматичної патології. Перебіг КС характеризується багатосимптомністю, зумовленою клімактерічними симптомами і проявами захворювань, що ускладнюють плин клімактерічного періоду.

Класифікація ступеня тяжкості синдрому досить складна через поліморфізм його клінічних проявів. Найбільш зручною для практичного застосування на сьогоднішній день вважається класифікація О.М. Віхляевої (1966), що грунтується на визначенні тяжкості КС за кількістю «припливів»:

- легка форма - «припливи» до 10 разів на добу за відсутності порушень загального стану і працездатності;

- середньої тяжкості - 10-20 «припливів» на добу, а також наявність інших виражених симптомів КС (головний біль, запаморочення, біль в області серця, погіршення загального стану, зниження працездатності);

- тяжка форма - різко виражені прояви КС, часті «припливи» (більше 20 на добу) й інші симптоми, що призводять до значної або повної втрати працездатності.

Діагностика КС належить до найбільш складних проблем медицини. Це зумовлено подібністю клінічної картини КС за багатьох захворювань: цукрового діабету, гіпертонічної хвороби, гіпо-, гіпертиреозу й ін., що виникають або проявляються в період клімактерію. Діагностичні помилки призводять до призначення неадекватної терапії, збільшуючи перебіг основного захворювання.

Проблема лікування КС дотепер не вирішена. У практичній охороні здоров'я для лікування КС широко застосовуються медикаментозні і фізичні методи лікування. Вибір того або іншого методу терапії визначається тяжкістю захворювання, віком хворої, характером порушення менструальної функції.

Більшість учених вважають, що основним методом терапії клімактеричних розладів є призначення гормональних препаратів, тому що саме гормональні порушення лежать в основі патогенезу цього захворювання, первинно виникаючи в репродуктивній системі. Згідно з даними О.М. Віхляевої (1980) й інших учених, необхідність у призначенні гормональних препаратів хворим КС виникає у 25-50% жінок. Відсутність позитивного ефекту від гормональної терапії у 15-25% жінок, імовірно, зумовлено недостатньо диференційованим підходом до вибору методу терапії клімактеричних розладів без урахування клінічних особливостей КС, ефективності попередньої терапії, тривалості КС. 

Для лікування клімактеричних розладів використовують класичні й кон`юговані естрогени. Механізм дії останніх максимально наближений до механізму дії природних статевих стероїдів. Було показано, що естрогени сприяють зменшенню виразності вазомоторних симптомів, сухості піхви, безсоння, дратівливості, а також зниженню частоти сечовипускань. Естрогени, крім того, поліпшують пам'ять і загальне самопочуття. Хоча безсоння припиняється тільки після стихання вазомоторних проявів, поліпшення пам'яті і зникнення почуття занепокоєння безпосередньо пов'язані із прийомом естрогенів. Навпаки, естрогени не впливають на статевий потяг або біль у суглобах. Тривалий прийом естрогенів зменшує біль в попереку й успішно забезпечує профілактику і лікування остеопорозу.

Крім естрогених препаратів для терапії клімактеричних розладів використовуються гестагенні препарати.

Проведені в останні роки дослідження дозволили вивчити механізм дії статевих стероїдів на жіночий організм. Гормональна терапія як синтетичними, так і кон`югованими естрогенами в комбінації з гестагенами в оптимально терапевтичних дозах у період клімактерію, маючи лікувальну і протективну дію, знижує ризик серцево-судинних захворювань, онкологічних захворювань матки і молочної залози, обмінно-ендокринні розлади. Статеві стероїди впливають на азотистий, вуглеводний і мінеральний обміни, зменшуючи тим самим клінічні прояви остеопорозу, цукрового діабету. Установлено також, що гормонотерапія КС сприяє нормалізації гіпогонадотропної функції гіпофізу - вирівнюванню індексу ЛГ/ФСГ.

Не викликає сумнівів вплив статевих гормонів на функціональний стан нервової системи. Відомо, що статеві стероїди стимулюють певні центри вегетативної нервової системи: прогестерон - симпатичної, естрогени - парасимпатичної. Естрогени і прогестерон, будучи антагоністами адреналіну і норадреналіну, впливають на нейро-медіаторний обмін, опосередковано - на стан вегетативної нервової системи і тонус судин. Збільшення екскреції катехоламінов під час гормонотерапії корелює зі зменшенням емоційно-вегетативних розладів.

В останні десятиліття все більше в клінічну практику лікування клімактеричних розладів впроваджуються різні фізичні методи терапії. Розроблено раціональні основи бальнеотерапії хворих на КС, досить широко практикується голкорефлексотерапія. Лікувальний ефект фізіопроцедур, бальнеотерапії заснований на позитивному впливі різних факторів на регуляторні механізми центральної і вегетативної нервової системи, поліпшенні рефлекторної координації між окремими органами і системами, нормалізації гемодинаміки.

Раціональне використання комплексних методів лікування хворих КС дозволяє досягти бажаного успіху. Однак за наявності в пацієнтки атипової або поєднаної форм КС ефективність перелічених вище методів терапії значно знижується. У зв'язку з цим триває пошук інших методів лікування клімактеричних розладів.

В останні роки підвищений інтерес викликає можливість використання для терапії хворих на КС методів екстракорпоральної гемокорекції, зокрема - плазмаферезу (ПФ).

Відомо, що зі збільшенням віку знижується функція печінки, нирок. У людей старших за 50 років погодинний кліренс кровотоку в печінці в середньому зменшується на 2% на рік, у нирках - на 1% на рік, відзначається зменшення синтезу альбуміну. У цілому це може сприяти нагромадженню метаболічних продуктів життєдіяльності організму, що часом справляють токсичну дію на ендокринну і нервову системи.

Крім того, при дослідженні згортання крові в клімактеричному періоді, за даними тромбоеластографії, виявляється хронометрична і структурна гіперкоагуляція. Поєднання гіперкоагуляції із синдромом вегетативної дистонії, гіпертонічною хворобою, атеросклерозом нерідко сприяє порушенню гемодінаміки в церебральних і інших судинах, зумовлюючи ішемічний стан життєво важливих органів. З огляду на те що КС є певною мірою «хворобою адаптації», терапевтичні можливості ПФ можуть бути прийнятні для терапії клімактеричних розладів, особливо коли інші методи лікування цих хворих вичерпані. Терапевтичний ефект ПФ грунтується на детоксикації-видаленні із кровоносного русла продуктів метаболізму, надлишкової кількості гормонів, а також на поліпшенні мікроциркуляції й реологічних властивостей крові за рахунок реологічной і імунологічної корекції. 
Результати дослідження механізмів дії плазмаферезу на патогенетичні ланки КС представлені в табл 1.
Табл 1

	Патогенез КС
	Ефекти ПФ

	нагромадження метаболічних продуктів життєдіяльності організму, що справляють токсичний вплив на ендокринну і нервову системи; надлишкова кількість гормонів
	детоксикація

	вторинний імунодефіцит 

нагромадження аутоантител

гіперкоагуляція
порушення мікроциркуляції
	імунологічна корекція

реологічна корекція

	порушення гемодинаміки

підвищення загального периферійного судинного опору (ЗПСО)
	нормалізація центральної і периферійної гемодинаміки

	Дисфункція гіпоталамо – гіпофізарно – яєчникової системи
	нормалізація функції


4. Показання, протипоказання і методика проведення мембранного плазмаферезу в пацієнток із клімактеричним синдромом

При вивченні лікувальних можливостей плазмаферезу в пацієнток із КС установлено, що цей метод практично не має протипоказань або ж протипоказання мають відносний характер і можуть бути усунуті при підготовці до плазмаферезу. До них відносяться гострі запальні процеси, недостатність кровообігу III стадії, тромбофлебіти, схильність до кровотечі, онкологічні захворювання.

Показаннями до проведення мембранного плазмаферезу є:

 -  перименопаузальний  синдром;

 -  наявність протипоказань до гормонального лікування;

 -  резистентний КС;

 -  небажання пацієнток застосовувати гормональне лікування;

 -  відсутність вираженого психо-вегетативного синдрому;
Методика проведення плазмаферезу у пацієнток із КС
Плазмаферез можна проводити у двох режимах: дискретному(переривчастому) і апаратному (безперервному), тому що суть кожного режиму плазмаферезу однакова і полягає у видаленні певного обсягу плазми з наступною плазмокомпенсацією. 

Плазмокомпенсація  проводиться колоїдними й кристалоїдними розчинами у співвідношенні 1,0:1,1 або 1,0:1,2 залежно від вихідних гемодинамічних показників.

Мембранний плазмаферез проводять за допомогою апарата АМП-лд-ТТ "Гемофенікс" з використанням плазмафільтрів ПФМ -01-ТТ "Роса".

Успішне виконання плазмаферезу можливе при дотриманні цілого ряду умов, що стосуються наявності спеціального обладнання, підготовленого медичного і технічного персоналу, суворого дотримання правил асептики і антисептики.

Перед початком плазмаферезу необхідно проводити такі дослідження: -  загальний огляд;

  -  визначення групи і резус-принадлежності крові, повний клінічний аналіз крові  з  підрахунком  числа  тромбоцитів  і визначенням гематокриту;

-  визначення загального білка, електролітів крові;

- визначення часу згортання крові, протромбінового індексу і фібриногену сироватки крові.

Інші дослідження можуть проводитися залежно від конкретної ситуації і наявності супутніх захворювань.

Для проведення плазмаферезу виконується венепункція, найчастіше ліктьової або іншої вени із введенням венозного катетера діаметром 1,4-2,0 мм. Варто звертати увагу на відповідність діаметра катетера калібру судини. Для профілактики тромбоутворення в катетер уводять гепарин у дозі 150 Од/кг, що забезпечує більш надійний режим антикоагуляції в екстракорпоральному контурі при меншій витраті розчину цитрату натрію.

З метою запобігання згортанню крові в системі потрібне постійне додавання до крові, що збирається, розчину глюгіциру (2,2 % розчин натрію цитрату).

Кожна фаза забору крові становить 10 мл і вимагає додавання 1,0 мл глюгіциру при системній гепаринізації (1,5 мл без гепаринізації). Витрата антикоагулянту залежить від кількості видаленої плазми, що становить у середньому 150- 200 мл.

При цьому необхідно враховувати, що сумарна доза глюгіциру може варіювати залежно від стану згортальної системи крові. У процесі видалення плазми відбувається підвищення в'язкості крові внаслідок збільшення обсягу клітинної маси. У цих умовах необхідно додатково створити гемодилюцію крові розчином натрію хлориду, що використовувався для первинного заповнення екстракорпорального контуру. У цей розчин доцільно додати 5 тис. ОД гепарину, що компенсує втрату з видаленої плазми і раніше уведеного гепарину, що забезпечує рівномірний рівень системної гепаринізації протягом усього періоду плазмаферезу.

У більшості випадків за одну процедуру можна видаляти 1/3 -1/2 об’єму циркулюючої плазми (ОЦП), що залежить від таких показників, як маса тіла, гематокрит, альбуміни крові. Зручним для розрахунку є кількість видаленої плазми, яка дорівнює 1% від маси тіла. У більшості випадків оптимальним є видалення 600-900 мл плазми за одну процедуру. Видалення великого обсягу може викликати такі побічні явища, як слабість, зниження артеріального тиску, втрату білків плазми. Щадяча методика, яка не вимагає заповнення вилученої плазми білковими препаратами і не порушує водно-сольовий баланс.

Кількість сеансів за один курс плазмаферезу залежить від індивідуальних особливостей плину клімактеричного синдрому, лабораторних показників і в більшості випадків становить 4-5 процедур з інтервалом 2-3 дні. За один курс плазмаферезу віддаляється в цілому 1-1,5 ОЦП або близько 3 л. плазми. При такому режимі видалення плазми звичайно не відзначається порушень згортаючої системи крові, водно-електролітного балансу, білків, жирів, вуглеводів, гормонів тощо.

Для плазмозаміщеня у хворих КС застосовуються реополіглюкін і реоглюман, причому осмодиуретична дія реоглюману переважає в пацієнток з поєднаною формою КС (захворювання нирок, бронхіальна астма, гіпертонічна хвороба й ін.) або атиповою формою КС. Вибір кристалоїдних розчинів для плазмокомпенсації визначається показниками електролітного складу крові.

Частота ускладнень при проведенні плазмаферезу не велика і становить у середньому 1,8:2,1%. В основному це алергійні реакції на введення колоїдних або кристалоїдних розчинів.

5. Клінічна ефективність застосування мембранного плазмаферезу при лікуванні хворих на КС 

Частота сеансів і ефективність плазмаферезу визначалася тяжкістю проявів клімактеричних симптомів. Поліпшення загального стану, зменшення виразності клімактеричних симптомів - припливів «жару», пітливості, головного болю, болю в області серця й ін. - спостерігалося вже на 2-3  процедурі плазмаферезу. По досягненні позитивного результату плазмаферез проводиться один раз на 5-7 днів до одержання відносно стійкого терапевтичного ефекту. Тривалість ремісії коливається від 3 до 18 місяців після припинення плазмаферезу. Необхідно відзначити, що при відсутності терапевтичного ефекту протягом 3 процедур плазмаферезу подальше проведення цього методу терапії недоцільне. 

Після проведеного лікування хворі відзначали підвищення сексуальної функції.

При аналізі перебігу супутніх захворювань виявлялося значне поліпшення їхньої клінічної симптоматики, особливо у хворих з інфекційно-алергійними захворюваннями, такими, як бронхіальна астма, захворювання нирок, гіпертонічна хвороба, гіпо- і гіпертиреоз і тощо. Зазначені зміни, ймовірно, пов'язані з нормалізацією загальних обмінних процесів, зі стимуляцією неспецифічної резистентності організму, елімінацією підвищеного вмісту циркулюючих імунних комплексів, аутоантитіл і антигенів, імуноглобулінів класу Е и С. 

Поряд із загальноклінічною оцінкою ефективності мембранного плазмаферезу було вивчено його вплив на основні патогенетичні ланки клімактеричного синдрому.

Важливим аспектом позитивної дії плазмаферезу на показники центральної і периферійноїї гемодинаміки є поступове, у динаміці проведення сеансів плазмаферезу, зниження ЗПСО до нормативних показників. У динаміці плазмаферезу також відбувається урідшення пульсу на 6-8% вихідного і зниження цифр артеріального тиску. Відбувається підвищення ударного і хвилинного обсягу серця на 20-30% вихідного рівня.

Отримані результати демонструють поліпшення органного і системного кровотоку за рахунок зняття ангіоспазму, з одного боку, і підвищення ефективності скорочувальної активності серцевого м'яза - з іншої. Крім цього, зниження ЗПСО можна розглядати і як компенсаторну реакцію, спрямовану на підтримку достатньої оксигенації тканин.

Аналіз результатів показників системи гемостазу й фібрінолізу в динаміці проведення плазмаферезу і після курсу лікування дозволяють зробити висновок, що ПФ має виражену реокоригуючу і коагулокоригуючу дію. Так, у пацієнток, що одержали терапію ПФ, відбувається стабілізація коагуляційного потенціалу крові за рахунок плазменої й тромбоцитарної ланки гемостазу і посилення активності інгібіторів згортання і підвищення фібрінолітичного потенціалу крові. Про це свідчать показники тромбоеластограми, зниження вмісту фібриногену на 30%, підвищення активності антитромбіну в 1,3 раза. На 36-40% знижується рівень фібронектину, одного з головних компонентів, що відіграє роль в адгезії тромбоцитів до колагену у формуванні і зміцненні тромбів. У результаті лікування зростає активність плазміногену, що є основним субстратом фібрінолітичної системи. 

У результаті еферентної терапії у хворих на КС відбувається перерозподіл субпопуляцій лімфоцитів: підвищення числа СДЗ клітин (Т-загальних лімфоцитів), СД4 (Т-хелперів) і СД19(В-лімфоцитів), відповідно зростає показник імунорегуляторного індексу.

Значну роль у позитивному впливі ПФ на стан Т- і В-лімфоцитарної ланки імунітету, мабуть, відіграє той факт, що при ПФ прискорюється кровотік, поліпшується мікроциркуляція і знижується в'язкість крові. Виявлені зміни пояснюються здатністю лімфоцитів до рециркуляції, що лежить в основі функціональної єдності і взаємодії всіх ланок імунної системи. Таким чином, фактори, що прискорюють кровотік, впливають і на характер імунної реакції.

Під впливом ПФ відбувається статистично достовірне збільшення вмісту ЛГ і пролактину в крові, рівні ФСГ і естрадіолу істотно не змінювалися. За рахунок збільшення рівня ЛГ індекс ЛГ/ФСГ збільшився з 0,4 до 0,66 і наблизився до норми характерної для постменопаузи (0,7). Ступінь підвищення рівня пролактину не перевищував його фізіологічні коливання. Отже, лікувальний ефект впливу ПФ пов'язаний з безпосереднім впливом його як на центральні нейроендокринні, так і на судинні й емоційно-психічні механізми. 

Представлені результати свідчать про досить високу ефективність плазмаферезу в лікуванні пацієнток із клімактеричним синдромом, за якого в процес залучено багато органів і систем. Використання еферентних методів терапії у хворих із клімактеричним синдромом дозволяє досягти значного поліпшення клінічних і лабораторних показників, що характеризують стан цих систем. 

Висновки

1. Лікувальний мембранний плазмаферез – ефективний  метод немедикаментозної терапії пацієнток із клімактеричним синдромом.

2. Застосування плазмаферезу дозволяє досягти нормалізації функцій основних систем організму.

3. Найкращі результати лікування спостерігаються в паціенток з малим «стажем» клімактеричного синдрому, тобто в ранній пре-і постменопаузі, коли клімактеричні симптоми не стійкі і немає вираженого психо-вегетативного синдрому.
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ЭКСКЛЮЗИВНЫЙ

ПРЕДСТАВИТЕЛЬ В УКРАИНЕ

МЕМБРАННЫЙ ПЛАЗМАФЕРЕЗ

· Аппарат «Гемофеникс»
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