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Резюме
С целью обоснования оптимального комплекса лечебно-диагностических мероприятий пациенткам с генетическими и 
приобретенными дефектами гемостаза, было проведено рандомизированное исследование 554 беременных и 117 не
беременных с диагностированной тромбофилией различного генеза, направленное на изучение эффективности ком
плексной терапии, с применением различных групп противотромботических препаратов и методов экстракорпоральной 
детоксикации. Полученные результаты позволили сформировать клинические протоколы ведения пациенток с тромбо
филией как на прегравидарном этапе, так и во время беременности, с учетом характера гемостазиологических наруше
ний и степени выраженности синдрома эндогенной интоксикации.
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Summary
In order to study the optimal set of therapeutic and diagnostic activities for patients with genetic or acquired defects of 
hemostasis, was a randomized study of 554 pregnant and 117 nonpregnant women with diagnosed thrombophilia different 
origin, aimed at studying the effectiveness of combined therapy, using different groups of antithrombotic agents and methods 
of extracorporeal detoxification. The results obtained allowed to establish clinical protocols for management of patients with 
thrombophilia as pregravidal stage and during pregnancy, given the nature of hemostasiological violations and the severity of 
endogenous intoxication.
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Введение
В последнее время в акушерской практике боль

шое внимание уделяется проблеме ведения беременно
сти у пациенток с тромбофилией, т.к. не вызывает со
мнений, что эта категория больных имеет повышенный 
риск развития тяжелой акушерской и перинатальной 
патологии.

Рецидивирующие тромбозы в различные участки 
сосудистого русла, включая маточно-плацентарный кро
воток, тяжелые гестозы, HELLP-синдром, отслойка пла
центы могут не только осложнять течение беременности 
и родов, но и ухудшать состояние здоровья женщины в 
последующие периоды жизни [1,2, 5].

До недавнего времени приоритетное место среди 
причин осложнений беременности, ассоциированных 
с тромбозами, занимал антифос-фолипидный синдром 
(АФС). Однако в последние годы, благодаря использо
ванию технологии полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
появилась возможность диагностики ряда генетически

обусловленных дефектов гемостаза, предрасполагающих 
к тромбозам (мутация фактора V Leiden, мутация про
тромбина и пр.), что позволило объяснить ранее необъ
яснимые случаи формирования тяжелых гестационных 
осложнений [4, 7].

Учитывая особенности физиологической адаптации 
системы гемостаза к беременности, абсолютное боль
шинство генетических и приобретенных форм тромбо
филии клинически манифестирует именно во время пе
риода гестации [3, 8, 9].

По данным мировой литературы, беременность, яв
ляясь фактором риска тромбозов, увеличивает опасность 
тромбоэмболических осложнений в 10 раз по сравнению 
с той же возрастной группой вне беременности [6,10,11].

Несмотря на большой интерес к проблеме диагно
стики тромбофилий и профилактики тромбозов, в аку
шерской практике до настоящего времени не разработа
на единая, унифицированная тактика ведения этого кон
тингента больных.



Цель исследования -  подбор оптимального ком
плекса лечебно-диагностических мероприятий пациент
кам с тромбофилией, с учетом характера гемостазиоло- 
гических нарушений и приоритетной роли СЭИ в патоге
незе тромбогенных осложнений гестации.

Материалы и методы
В исследовании участвовала 671 пациентка с ди

агностированными тромбофилиями различного генеза и 
сопряженными с ними гемостазиологическими наруше
ниями, определяемыми с помощью интегрального пока
зателя коагуляции (ИПК), отражающим суммарные коа- 
гулопатические изменения во всех звеньях системы гемо
стаза у этого контингента больных.

Вычисление ИПК с учетом степени информатив
ности определенных параметров гемостазиограммы при 
различных формах тромбофилий является оригинальной 
разработкой нашего института (оформлена заявка на изо
бретение, получено положительное решение о выдаче па
тента). По нашим данным, ИПК позволяет не только про
гнозировать тромбогенные осложнения гестации у паци
енток с дефектами гемостаза, но и контролировать эф
фективность лечебных мероприятий. При ИПК < 1 риск 
тромбозов оценивается как низкий, при ИПК > 1 - риск 
тромбозов высокий (чувствительность 86%, специфич
ность 76%, эффективность 81%)..

Из 671 пациентки 117 человек получали лечение, 
начиная с прегравидарного этапа, 554 -  только при бере
менности, по мере обращения ( 2 - 3  триместр).

Было проведено рандомизированное исследование, 
направленное на изучение эффективности комплексной 
терапии тромбофилий с применением различных групп 
противотромботических препаратов и методов эфферент
ной терапии с учетом приоритетной роли синдрома эн
догенной интоксикации (СЭИ) в формировании тромбо
генных осложнений беременности у пациенток с тром
бофилией.
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В качестве противотромботической терапии приме
нялись 3 группы препаратов: низкомолекулярные гепа- 
рины (НМГ), сочетание НМГ с препаратами ацетилсали
циловой кислоты, с учетом их дезагрегантного влияния 
(тромбоасс) и гепариноиды (сулодексид).

Из методов эфферентной терапии использовались 
плазмаферез (ПА) и карбогемосорбция (КГС).

Набор материала проводился при помощи простой 
рандомизации методом конвертов.

Эффективность и переносимость терапии оценивали по 
динамике клинико-лабораторных проявлений тромбофилии: 
состояния системы гемостаза (ИПК) и функционирования фе
топлацентарного комплекса (УЗИ с допплерометрией).

Результаты и обсуждение
Сравнение результатов лечения противотромботи- 

ческими препаратами различных групп показало, что как 
на прегравидарном этапе, так и во время беременности, 
моногерапия сулодексидом является наиболее предпо
чтительной за счет комплексного воздействия на все зве
нья системы гемостаза, и позволяет существенно снизить 
удельный вес тяжелых осложнения гестации, ассоцииро
ванных с тромбозами.

На фоне лечения НМГ на этапе подготовки к бере
менности стабилизация гемостаза (ИПК<1) в течение ме
сяца терапии была достигнута в 24,3% случаев, на фоне 
терапии НМГ в сочетании с тромбоассом у 42,1% боль
ных, на фоне терапии сулодексидом при той же продол
жительности лечения в 61,9% случаев (Рисунок 1).

Во время беременности положительный эффект от 
терапии НМГ (ИПК<1) констатирован у 46,5% пациен
ток, на фоне сочетанной терапии НМГ и препаратами 
ацетилсалициловой кислоты в 70,1% случаев, на фоне ле
чения сулодексидом у 87% пациенток.

У пациенток с отсутствием снижения ИПК менее 1 
во время беременности формировались субкомпенсиро- 
ванные формы плацентарной недостаточности (ПН).
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Рис.1.Сравнительная характеристика эффективности 
противотромботической терапии (ИПК < 1)



За 1 -  2 месяца до
планируемой
беременности:

> антикоагулянтая 
терапия
(преимущественно
гепариноиды)

При высоких 
значениях ИПК 

(>♦1.5)

> Три сеанса 
среднеобъемного ПА в 
первую фазу 
менструального цикла

Рнс.2. Результаты лечения ПА пациенток 
с тромбофилией на этапе прегравндарной подготовки

Этим больным с целью оптимизации клинико
лабораторного эффекта, антикоагулянтная терапия была 
усилена эфферентными методами детоксикации, с уче
том ведущей роли СЭИ в патогенезе тромбофилий.

На прегравидарном этапе мы применяли только ПА, 
в силу отсутствия технических возможностей для прове
дения КГС, при беременности применялись оба метода 
эфферентной терапии в рамках рандомизированного ис
следования методом конвертов.

Анализируя результаты лечения ПА на этапе пре- 
гравидарной подготовки, отмечено достоверное сниже
ние ИПК в среднем с 1,50 ± 0,03 до 0,67 ± 0,03 (р<0,001, 
эффективность 93,4%) у 87,9% пациенток, что свидетель
ствует о выраженном улучшении гемостагического по
тенциала (Рисунок 2).

При беременности после курса КГС выявлено более 
значимое снижение ИПК, чем после ПА (с 1,57 ± 0,06 в 
среднем до 0,96 ± 0,05 против 1,39 ± 0,06 до 1,17 ± 0,04, 
при р < 0,001). Отмечена также и неоднородность влия
ния этих методов на состояние кровообращения в систе
ме магь-плацента-плод (Таблица 1).

После проведения КГС произошла нормализа
ция кровотоков в маточно-плацентарном и плодово
плацентарном русле в 76,4% случаев, тогда, как после 
применения ПА только в 61,6% (р < 0,05).

ПН с нарушением маточно-плацентарного кровообра
щения (НМПК) LA степени после КГС сохранялась лишь у 
14,6% пациенток, против 24,4% после ПА (р < 0,05).

> Контроль ИПК до и 
 ̂ Контроль ИПК до начала поспб курса
лечения и 1 раз в 2 -  3 плазмафереза
недели на фоне терапии

Злчлтие рекомендуется при снижении ИПК 
до 1 и иемее, мл фоне лмтиколгулянтмой гтнрлпии

Рнс.З. Алгоритм проведения прегравндарной 
подготовки

Расчет эффективности применения различных ме
тодов эфферентной терапии выявил следующие резуль
таты: чувствительность лечения методом ПА составила 
38,4%, чувствительность лечения методом КГС -  76,4%, 
сравнительная эффективность лечения КГС против ПА 
составила 59,9% в пользу КГС.

Таким образом, проведенные исследования и полу
ченные результаты позволили нам сформировать клиниче
ские протоколы ведения пациенток с тромбофилией как на 
прегравидарном этапе, так и во время беременности.

Диагностика характера тромбофилии и оценка со
вокупных изменений в системе гемостаза этой категории 
больных должна проводиться на этапе подготовки к бе
ременности.

После установления диагноза и получения пред
ставлений об исходном состоянии гемокоагуляции, не
обходимо поводить адекватную противотромботическую 
терапию, направленную на стабилизацию во всех зве
ньях системы гемостаза, предпочтительно препаратами 
из группы гепариноидов (сулодексид) (Рисунок 3.).

В случае отсутствии положительного эффекта от 
проводимой пропгивотромботической терапии (ИПК > 1) 
на прегравидарном этапе, в комплекс лечения необходи
мо включить эфферентные методы лечения (ПА). При
меняется среднеобъемный ПА (общий объем удаляемой 
плазмы за один сеанс составляет 500,0 -  700,0) -  2 -  3 се
анса на курс с промежутками в 4 -  5 дней. Зачатие допу
скается при снижении ИПК < 1.

Таблица 1. Сравнительная оценка влияния ПА и КГ на гемостаз 
и состояние кровообращения в системе мать-плацента-плод

Состояние гемостаза н 
кровообращения в системе 

мать-плацента-плод

терапия ПА терапия КГС

до лечения после лечения до лечения после лечения

ИПК 1,39 ±0,06 1,20 ±0,04** 1,57 ±0,06 0,96 ± 0,05**

норма 0 53 (61,6%) 0 68 (76,4%)*
НМПК1А 36 (44,4%) 21 (24.4%) 3 (44,7%) 13(14,6%)*
НМПК 1Б 25 (30,9%) 5 (5,8%) 23 (30,3%) 3 (3,4%)*
НМПК II 20 (24,7%) 7(8,2%) 19(25,0%) 5 (5,6%)*

Прилипание:
*разница отличий до и после лечения достоверна прир<0,05  

**разница отличий при р  < 0,001



Гепариноиды (сулодексид 500 • 1000 ЛЕ/сут)
(контроль ИПК 1 раз в 2 - 3  недели)

РОСТ ИПК 
*

Гепариноиды ♦ НМ Г (клексан 40 мг/сут, фраксипарин 30 
м/сутг) и/или дезагреганты (тромбоасс 50 мг/сут

СУБКОМПВ4СИРОВАННАЯ ПН
t

КГС 2 сеанса на курс с промежутком в 1 - 2  дня
(контроль ИПК до и пост  курса КГС)

I Профилактические госпитализации 1 р азе  
триместр

Рис.4. Алгоритм ведения беременности у пациенток 
с тромбофилией

При беременности необходимо продолжать базовую 
прагивотромботическую терапию, начатую на преграви- 
дарном этапе (гепариноиды!) под контролем ИПК и УЗИ 
с допплерометрией с 16 недель (Рисунок 4).

В случае роста ИПК в динамике возможна комбинация 
прагивогромбагических препаратов (гепариноиды + НМГ и/ 
или дезагреганты).При формировании субкомпенсированной 
формы ПН к терапии подключаются эфферентные методы, 
предпочтительно КГС, 2 сеанса на курс с промежутком в 1 -  2 
дня. На протяжении всей беременности и в течение 1 месяца 
после родов продолжается прогивопфомбагическая терапия 
под контролем гемостазиограммы (ИПК).

Анализ исходов беременности у пациенток с тром
бофилией различного генеза, обследованных и пролечен
ных по предлагаемым протоколам, показал высокий удель
ный вес родоразрешения в сроке доношенной беременно
сти (54 %), при существенном снижении количества ран
них (14%) и преждевременных (32%) родов (Рисунок 5).

Выводы
Таким образом, основные принципы терапии пациенток 

с тромбофилией можно сформулировать следующим образом:
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