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Резюме. Частота развит ия ВТЭ во время беременности возрастает примерно в 2-4 раза 
по сравнению с небеременными женщинами и выше в случаях операции кесарева сечения, чем 
при вагинальных родах. Цель исследования: изучение возможности применения сулодексида в 
качестве вторичной антитромботической профилактики у беременных женщин с высоким 
риском развит ия ВТЭ. М атериал и методы исследования: у 2-х женщин в возрасте 28 и 29 лет, 
имевш их в анамнезе указания на илеофеморальный венозный тромбоз во время предыдущей 
беременности и получавш их в послеродовом периоде и последующие годы жизни препарат  
варфарин, с наст уплением очередной беременности применялся сулодексид парентерально ( в /  
м) в дозе 600-1200 J1E в сут ки в течение 20 дней, затем энтерально в дозе 250 - 500JIE в сут ки  
в капсулах. Конт роль дозировки сулодексида осуществляли с помощью тромбоэластографии 
(ТЭГ). Обе беременности закончились в срок вполне благополучно и завершились родоразрешением 
(вагинальным и кесарево сечение) без большой кровопотери, не потребовавшей гемотрансфузии. 
Заключение: несмот ря на небольшое число наблюдений, наш опыт успешного применения  
п репарат а  сулодексид  у берем ен ны х с крайне вы соким  риском  т ром боза позволяет  
рассмат риват ь т ерапию  сулодексидом как вариант  проф илакт ики тромбоэмболических 
осложнений в акушерстве и предполагает дальнейшие исследования в этом направлении.
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Тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбо
эмболия легочной артерии  (ТЭЛА) это два 
различных проявления одного заболевания - 
венозной  тром боэм боли и  (ВТЭ). Ч асто та  
развития ВТЭ во время беременности возрас
тает  примерно в 2-4 раза  по сравнению с 
небеременными женщинами и выше в случаях 
операции кесарева сечения, чем при ваги
нальных родах [1]. Чаще тромбы образуются в 
левой нижней конечности, что объясняется 
отчасти сдавлением левой подвздошной вены 
левой подвздош ной ар тер и ей  в м есте их 
пересечения. Хотя отечность ног и боли в икрах 
чаще всего появляются в третьем триместре 
берем енности , как  п ок азали  объективны е 
исследования, ТГВ может развиться в любом 
из трех  трим естров. Другими ф акторам и, 
повы ш аю щ им и ри ск  тром боза при б е р е 
менности, являю тся гемодинамические изме-
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нения, приводящие к стазу крови в венах, и 
г и п е р к о а гу л я ц и я  крови . Р и ск  ВТЭ при 
берем енности ещ е более увели чи вается  у 
женщин с тромбофилией, в частности имеющих 
фактор V Leiden, мутацию гена протромбина 
(G 20210A ), д е ф и ц и т  ан ти тром би н а (АТ), 
протеина С или S или при наличии антифос- 
фолипидного синдрома [2, 3, 4, 5].

А нти тром боти ческая  п ро ф и л ак ти к а  у 
ж енщ ин с тромбоф илией и беременностью 
является предметом противоречивых суждений. 
Одни авторы  против прим енения антико
а г у л я н то в  у б ер ем ен н ы х  с врож ден н ой  
тромбофилией и имеющих в анамнезе сведения 
о преждевременной рецидивирующей потере 
плода [6]. Другие исследователи представляют 
аргументы в пользу применения гепарина у 
таких больных, мотивируя тем, что достигается 
две цели: профилактика ВТЭ и профилактика 
потери плода [7]. Противоречивость мнений 
объясняется, с одной стороны, отсутствием 
надежного теста выявления тромбоопасности и, 
следовательно, большой вероятностью про



ведения антикоагулянтной профилактики там, 
где она не нуж на [8]. С другой стороны, 
использование антикоагулянтов (гепарина) несет 
в себе риск осложнений, как для матери, так 
и для плода [9]. В последнее время в литературе 
появились сообщ ения об эф ф е к т и в н о ст и  
использования гепариноида (сулодексид) в 
качестве надежной профилактике вторичного 
ТГВ при достоверно меньшем риске гемор
рагических осложнений [10].

Ц елью  настоящ его исследования было 
изучение возможности применения сулодексида 
в качестве вторичной антитром ботической 
профилактики у беременных женщин с высоким 
риском развития ВТЭ.

Материал и методы исследования
Исследовали 2 женщин в возрасте 28 и 29 

лет. У обеих в анамнезе были указания на 
илеофеморальный венозный тромбоз слева во 
время предыдущей беременности, причем у 
одной женщины имела место ТЭЛА с клини
ческой смертью. В одном случае родораз- 
решение было вагинальным, а в другом (ТЭЛА 
в анамнезе) произведено кесарево сечение. Обе 
женщины в послеродовом периоде получали 
варфарин. Попытка отмены варфарина через б 
и 8 месяцев после родов в обоих случаях  
привела к ретромбозу по данным ультразву
кового допплерометрического исследований. В 
связи с этим обе больные до наступления 
настоящей беременности продолжали получать 
варфарин, который был заменен на сулодексид 
(весел дуэ ф) сразу, как только стало известно 
о беременности - на 3-4 неделе. Сулодексид 
сначала назначили парентерально (в/м) в дозе 
600-1200 ЛЕ в сутки в течение 20 дней с 
переходом на пероральный в дозе 250-500ЛЕ в 
сутки  в к а п су л а х . К о н тр о ль  д о зи р о в к и  
сулодексида осуществляли с помощью тромбо- 
эластографии (ТЭГ) - интегрального теста, 
наиболее ценного для клиники [11], моди
фицированного нами специально для д и а
гностики  ги п е р к о а гу л я ц и и  и о п асн ости  
тром бообразования, и контроля антитром 
ботической терапии. Главным параметром ТЭГ 
считали время реакции (г), которое выражалось 
в секундах . В норм е данны й п о к а за те л ь  
к о л е б а л ся  от 780 до 1280с, у к о р о ч е н и е  
п ар ам етр а  до 500с сч и тал о сь  п ри зн аком  
н ап р я ж е н и я  в си стем е гем о ст аза , но не 
п ред ставляю щ и м  опасности  д л я  тром бо
образования. Д альн ей ш ее укорочен ие "г" 
говорило об опасности тром бообразования. 
Кроме ТЭГ определяли  такж е ряд  других 
п о к а за т е л е : Р Т , M HO, ABC, д -д и м е р ы . 
Контроль системы гемостаза осуществляли раз 
в 4 недели, а в случаях изменения дозировки

ан ти ко агу л я н то в  - ч е р ез  2-5 дней после 
коррекции антитромботической терапии. Раз в 
6-12 м есяцев  проводили  у л ь т р азв у к о в у ю  
допплерографию вен нижних конечностей.

Результаты
У обеих женщин в течение первых 20-22 

недель берем енности доза сулодексида (1 
капсула два раза в сутки или 500 ЛЕ) была 
вполне достаточной (г колебалось от 547 с до 
678 с), то есть не было гиперкоагуляции крови, 
способной осложниться венозным тромбозом. В 
дальнейшем стала нарастать гиперкоагуляция 
крови (г укорачивалось до 432 с и 389 с). Мы не 
р еш и л и сь  полностью  п ер ей ти  на н и зк о 
молекулярный гепарин (НМГ), а лишь добавили 
НМГ к сулодексиду. В одном случае это был 
клексан в дозе 20 мг в сутки (больная ранее 
получала клексан), в другом - фрагмин в дозе 
2500 ед. (0,2 мл) в сутки . В теч ен и е 4-6 
последую щ их недель г увеличилось и ко
лебалось в пределах 587 и 612 с. После чего 
вновь стало укорачиваться (г достигло 432с и 
476с, соответственно). В результате увеличили 
дозу клексана до 20 мг два раза в сутки и 
фрагмина - до 0,2 мл два раза в сутки. У больной 
с клексаном величина г увеличилась до 712с 
(контроль ч ер ез 2 дня) и в последую щ ем  
колебалась в безопасном диапазоне (в пределах 
586 - 657с) до дня родов. У больной, получавшей 
фрагмин, величина г колебалась примерно в 
тех ж е пределах. Однако за 4-5 недель до родов 
у этой больной стала нарастать гипокоагуляция 
крови (г достигла 1378 с), это сопровождалось 
двумя небольшими эпизодами носовых крово
теч ен и й . К ак  п о к а за л о  д о п о л н и т ел ь н о е  
исследование, основной причиной кровотечения 
была ч р езм ер н ая  ак ти в ац и я  ф ибринолиза 
(добавление in vitro к крови ЭАКК укорачивало 
величину г на 38%, в норме - до 15%). 
Уменьшение дозы фрагмина до 0,2 мл в сутки 
привело к укорочению величины г до 612 с 
(контроль через 3 дня). В дальнейшем величина 
г колебалась в пределах 567с до 623с вплоть 
до самы х родов. У ч и ты вая  зн ачи тельн ую  
тромбоопасность оперативного родоразрешения, 
у одной больной роды были вагинальными после 
родовозбуж ден и я, а у другой - оп ерац и я 
кесарева сечения в связи с наличием рубца на 
м атк е  после п р ед ы д у щ его  о п ер ати вн о го  
родоразрешения. Антикоагулянты отменили в 
день родов или операции и назначили вновь в 
тех ж е дозах через 12 часов после родов с 
последующим переводом на варфарин. После
родовое кровотечение не превышало обычной 
кровопотери и не потребовало гемотрансфузии. 
Проводимое УЗИ ДГ нижних конечностей не 
зафиксировало рецидива венозного тромбоза.



Обсуждение
Частота рецидива ВТЭ во время бере

менности у женщин, имевших в анамнезе ТГВ, 
довольно высока и достигает 13%. Это диктует 
необходимость проведения рутинной анти- 
коагулянтной п роф илактики  в пождобных 
случаях как в течение всей беременности, так 
и после родов [9]. Использование гепаринов (как 
неф ракционированного - НФГ, так  и низ
комолекулярного - НМГ) считается наиболее 
оправданны м , так  как они не пересекаю т 
плацентарного барьера [1] и, следовательно, 
потенциально не могут вызвать геморрагий или 
тератогенного эффекта у плода, хотя при этом 
не исключается риск образования гематом в 
области утероплацентарного соединения [9]. Два 
исследования говорят в пользу использования 
НФГ в плане безопасности плода, а другое 
большое системное исследование - в пользу 
НМГ. Тем не менее, кровотечение у матери 
остается главным отрицательным моментом 
применения как НФГ, так и НМГ [17]. Кроме 
того, к ак  Н Ф Г, та к  и НМГ н есу т  риск  
в о зн и к н о в е н и я  геп а р и н -и н д у ц и р о в ан н о й  
тромбоцитопении (ГИТ) у матери. ГИТ несет 
опасность развития не только рецидива ВТЭ, 
но и возникновения артериальных тромбозов.

Наше внимание привлек относительно но
вый антикоагулянт - сулодексид (весел дуэ ф). 
Сулодексид - это гликозаминогликан, состоящий 
из гепарана (высокоподвижной гепаринопо
добной фракции) - 80% и дерматан сульфата - 
20%. Сулодексид прекрасно зарекомендовал себя 
в качестве антитромботического средства как 
в эксперим енте, так  и в клинике [14]. Его 
фармакокинетические и фармакодинамические 
свойства хорошо изучены  и вы ведение из 
организма, главным образом, осуществляется 
ч е р ез  почки (40-60% ) и с ж елчью  ч е р ез  
желудочно-кишечный тракт (20-30%). Главным 
же достоинством препарата был относительно 
низкий процент геморрагических осложнений и 
о тсу тстви е  способности вы зы вать  ГИТ и 
возможность перорального введения [10].

В работе представлено 2 случая бере
менности с очень высоким риском рецидива ВТЭ. 
Д о стато ч н о  у к а з а т ь  на то, что отм ена
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варф арина у больных после первых родов 
привела к рец и д и ву  венозного тром боза, 
несмотря на большой промежуток времени 
после первого эпизода ТГВ и отсутствие 
д о п о л н и тел ьн ы х  ф а к то р о в  р и ск а  этого 
ослож нения. Поэтому при возникновении 
повторной  б ер ем ен н о сти  было реш ено 
непременно продолжать антитромботическую 
проф илактику. Главным ж е вопросом был 
выбор средства этой профилактики. Поскольку 
в ар ф ар и н  был способен проникать  через 
плаценту и мог вы звать как тератогенный 
эффект и кровотечение у плода, так и создавал 
большой риск геморрагических осложнений у 
матери, было принято решение об его отмене 
и зам ене на гепарин. Одним из основных 
недостатков использования гепаринов (особенно 
с точки зрения самих пациентов) был парен
теральный путь введения на протяжении всей 
беременности, а такж е возможность развития 
вышеперечисленных осложнений гепариноте- 
рапии [17]. Поэтому был выбран сулодексид, 
основной м ех ан и зм  д е й с т в и я  которого, 
опосредовался такж е через антитромбин III, 
но при этом он был лишен целого ряда побочных 
эффектов, присущих гепарину [10]. Исполь
зование тром боэластограф ии подтвердило 
высокую информативность данного метода в 
к л и н и к е  в к а ч е с т в е  способа в ы я в л ен и я  
гиперкоагуляции и позволило во время под
ключить НМГ к сулодексиду на определенном 
сроке беременности, а такж е правильно подоб
рать необходимую дозу НМГ. Обе беременности 
закончились в срок вполне благополучно и 
завершились родоразрешением (вагинальным и 
кесарево сечение) без большой кровопотери, 
не потребовавшей гемотрансфузии.

Заключение
Несмотря на небольшое число наблюдений, 

наш опыт успешного применения препарата 
сулодексид у беременных с крайне высоким 
риском тромбоза позволяет рассм атривать 
терапию сулодексидом как вариант профи
лактики тромбоэмболических осложнений в 
ак у ш е р с т в е  и п р ед п о л агае т  д альн ей ш и е 
исследования в этом направлении.
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