
140 Медицинский совет • №7, 2018

П
РА

КТ
И

КА

С читают, что во время беременности чаще пора-
жаются венозная система нижних конечностей 
(соотношение 5:1 по сравнению с послеродо-

вым периодом), тогда как после родов чаще развивается 
тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) (61% по срав-
нению с таковым во время беременности). При этом 
частота развития ТЭЛА коррелирует с кесаревым сечени-
ем, возрастом > 35 лет и ожирением [7, 8]. По прошествии 
3–6 мес. после родов риск резко снижается, хотя остаточ-
ный риск может персистировать еще на протяжении 
12 мес. [9].

показания для назначения антикоагулянтов (Ак) 
во время беременности:
• лечение эпизода ВТЭ события;
• сопутствующая патология, требующая антикоагуляции 

(заболевания сердца и сосудов, искусственные клапа-
ны сердца и т. д.);

• профилактика ВТЭО при наличии риска во время бере-
менности и послеродового периода;

• осложнения беременности (синдром задержки разви-
тия плода (СЗРП), плацентарная недостаточность, пре-
эклампсия (ПЭ)) [10].
Назначение АК во время беременности проблематич-

но: с одной стороны, имеется риск неблагоприятного 
исхода в случае развития и прогрессирования осложне-
ния (например, ВТЭО), потенциально летального, с другой 
стороны, медикаментозное вмешательство само по себе 
представляет угрозу здоровью матери и плода (например, 
гипокоагуляционные эффекты у беременной – риск кро-
вотечения, гипокоагуляция у плода – риск кровоизлияний 
и т. д.) [11].

Хотя существует множество рекомендаций, основан-
ных на данных доказательной медицины, в большин-
стве своем они базируются на обсервационных иссле-
дованиях и данных, экстраполированных от небере-
менных пациенток [12–15], что в свою очередь приво-
дит к некоторым различиям в рекомендациях.

Безусловно, ВТЭО лучше предотвратить, чем лечить 
уже развившееся осложнение [16]. Для этого необходи-
мо выделить факторы риска ВТЭО во время беремен-
ности. К ним относят (на основании протокола 
«Профилактика венозных тромбоэмболических ослож-
нений в акушерстве и гинекологии» МЗ РФ, 2014) [17]: 
• анамнестические данные: ВТЭО в анамнезе (спрово-

цированные, идиопатические, связанные с приемом 
эстрогенов, семейный анамнез); 

• соматические (возраст >35 лет, курение, ожирение – 
ИМТ > 30 кг/м2, варикозное расширение вен ног, 
соматические заболевания – АГ, нефротический син-
дром, сахарный диабет 1 типа, инфекционно-воспа-
лительные заболевания в активной фазе, системная 
красная волчанка, заболевания легких и сердца, сер-
повидно-клеточная анемия); 
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АНТИКОАГУЛЯНТЫ В АКУШЕРСТВЕ
Венозные тромбоэмболические осложнения (ВтЭо) (в абсолютных цифрах) развиваются во время беременности 
относительно редко – с частотой примерно 0,06% или 0,5–2,2 на 1000 родов [1–3]. несмотря на это, ВтЭо явля-
ются одной из ведущих причин материнской смертности (при этом условно-предотвратимой). Считают, что риск 
ВтЭо во время беременности резко увеличивается – примерно в 3–10 раз [4] по сравнению с риском у небере-
менных женщин, причем многие из женщин не имеют ВтЭо до беременности. В послеродовом периоде риск ВтЭо, 
по данным некоторых авторов [5, 6], возрастает в 15–35 раз по сравнению с таковым у небеременных женщин 
соответствующего возраста и сохраняется повышенным в течение 3–6 мес. послеродового периода.
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ANTICOAGULANTS IN OBSTETRICS
During pregnancy, venous thromboembolic events (VTE) (absolute VTE rates) are relatively low and occur with a frequency of 
approximately 0.06% or 0.5–2.2 per 1000 deliveries [1–3]. Nevertheless, VTE is one of the key causes of maternal mortality 
(on top of that, conditionally avoidable). It is believed that during pregnancy the risk of VTE is increased dramatically - about 
three to tenfold [4] compared to non-pregnant women, provided that most of the women do not have VTE before pregnancy. 
According to some authors [5–6], in the postpartum period the risk of VTE is increased 15– to 35-fold compared to age-matched 
non-pregnant women and remains elevated for 3–6 months after delivery.
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Женщины с впервые диагностированным ВТЭО 
во время беременности должны получать 
терапевтическую дозу АК минимум в течение 
3 мес., затем профилактическую дозу АК 
на протяжении оставшейся беременности 
и в течение 6 нед. послеродового периода
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• акушерско-гинекологические факторы (более 3-х 
родов в анамнезе, многоплодная беременность, деги-
дратация, затяжные роды (>24 ч), полостные щипцы, 
экстренное кесарево сечение, длительная иммобили-
зация (>4 сут), хирургические вмешательства во время 
беременности или послеродовом периоде, послеро-
довое кровотечение >1 л, требующее гемотрансфу-
зии, ПЭ, гибель плода во время данной беременно-
сти);

• тромбофилии (гомозиготная мутация фактора V 
Лейден, протромбина SG20210A, антифосфолипидный 
синдром, дефицит АТ III, протеина S и С).
Как уже отмечалось, у беременных встречаются 

ВТЭО без очевидной причины. Особое значение в этих 
случаях придают так называемым тромбофилиям – при-
обретенным или наследственным [18].

Скрининг на тромбофилии рекомендуют выполнять 
у  пациенток с анамнезом тромбоза глубоких вен (ТГВ) 
или ВТЭ, необъяснимой потери плода до 20 нед. бере-
менности, с тяжелой ПЭ / HELLP-синдромом, выражен-
ным СЗРП или семейным анамнезом тромбозов. Считают, 
что для определения риска ВТЭО у таких пациенток, 
начиная с первого антенатального визита, необходимо 
исследование крови беременной на содержание АТ III, 
активность протеина С, содержание протеина S, рези-
стентности к протеину С, антикардиолипиновых антител, 
волчаночного антикоагулянта и плазменного гомоцисте-
ина [19].

Базовый генетический тромбофилический скрининг 
должен включать исследования на мутацию фактора V 
Лейден, мутацию гена протромбина, врожденный дефи-
цит АТ III, мутацию МТГФР.

При этом связь тромбофилий с СЗРП, гипертензив-
ными расстройствами, включая ПЭ, эклампсию, 
преждевременные роды, с отслойкой плаценты и рядом 
других осложнений остается предметом дискуссии [20]. 
Так, некоторыми авторами была выявлена связь между 
наличием у беременной двух наследственных тромбо-
филических мутаций и риском ряда осложнений: MTHFR 
C677T & MTHFR A1298C ассоциировались с СЗРП, 
MTHFR C677T & PAI – с антенатальной гибелью плода, 
MTHFR C677T & factor VIII – с отслойкой плаценты, 
Factors VIII & X – с HELLP-синдромом [21].

Развитие ВТЭО во время беременности является 
прямым показанием к назначению АК. Женщины с впер-
вые диагностированным ВТЭО во время беременности 
должны получать терапевтическую дозу АК минимум 
в  течение 3 мес., затем профилактическую дозу АК 
на  протяжении оставшейся беременности и в течение 
6 нед. послеродового периода.

оСноВнЫе ВопроСЫ, которЫе СлеДует ЗАДАть 
прИ ВЫборе АнтИкоАГулянтноЙ терАпИИ:

1. Какие существуют риски использования АК во время 
беременности?

2. Какие существуют риски использования АК во время 
грудного вскармливания?
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3. Насколько выражен риск ВТЭО во время беременности?
4. Как предотвратить риск ВТЭО, связанный 

с беременностью?
5. Как вести женщин перед родами, в родах и после 

родов?
Во время беременности следует учитывать не только 

эффективность и безопасность антикоагулянтной тера-
пии для матери, но и отсутствие действия на плод. 
Антагонисты витамина К (АВК) проникают через плаценту 
и могут оказать тератогенное действие, привести к выки-
дышу и потере беременности, кровоизлияниям у плода и 
отставанию в неврологическом развитии [22]. Отмена АВК 
до 6 нед. беременности устраняет риск развития варфари-
новой эмбриопатии [23]. 

Беременные были исключены из клинических исследо-
ваний эффективности прямых ингибиторов тромбина 
и Xa-фактора (дабигатран, ривароксабан, апиксабан, эдок-
сабан). С высокой вероятностью эти препараты проникают 
через плаценту, и их репродуктивные риски неизвестны 
[24]. Фондапарин, по-видимому, также проходит через 
плаценту, но в малых количествах. Были опубликованы 
результаты исследований об успешном использовании 
фондапарина при беременности, но надо понимать, что в 
большинстве из них препарат назначали во II и III триме-
страх [25]. 

Нефракционированный гепарин (НФГ), низкомолеку-
лярные гепарины (НМГ) и данапароид (гепариноиды) не 
проникают через плаценту и, таким образом, безопасны 
для плода. Хотя НФГ можно использовать как для профи-
лактики ВТЭО, так и для лечения, но НМГ имеют лучший 
профиль безопасности у беременных (т. е. меньшую часто-
ту осложнений: кровотечений, остеопороза, гепарин-инду-
цированной тромбоцитопении (ГИТ) и т. д.) [26]. Поскольку 
НМГ выводятся из организма в основном почками, то при 
наличии почечной недостаточности могут накапливаться, 
что может потребовать снижения используемой дозы, если 
скорость клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин [27].

Выбор АК во время беременности осуществляется, 
согласно российским рекомендациям, а также рекоменда-
циям Американской коллегии акушеров и гинекологов 
(ACOG), Канадского  общества  акушеров-гинекологов 
(SOGC), Королевского колледжа акушеров и гинекологов 
(RCOG), Американского колледжа торакальных врачей 
(ACCP), следующим образом: НМГ предпочтительнее, чем 
НФГ для лечения ВТЭО во время беременности (II-2A), для 
дородовой и послеродовой профилактики ВТЭО (III-  A). 
АВК применять не рекомендуется (большинством реко-
мендаций) или использовать их в исключительных случаях 
((II-2A) (SOGC). Не рекомендованы оральные ингибиторы 
Xа и ингибиторы тромбина.

В случае развития ГИТ и необходимости продолжения 
антикоагулянтной терапии во время беременности пока-
заны: перевод на фондапарин (ACOG, ACCP), после консуль-
тации гематолога – гепариноиды (SOGC), фондапарин, 
аргатробан или р-гирудин (RCOG).

При необходимости АК-терапии лактирующим женщи-
нам рекомендуют варфарин, НМГ, НФГ (российские реко-
мендации, ACOG, RCOG, ACCP), не рекомендуют фондапа-

рин (российские рекомендации, ACCP), так же как и пря-
мые ингибиторы Xа и тромбина (ACCP), однако если паци-
ентка получала данапароид или р-гирудин, то может  
продолжить их прием (ACCP).

Острое венозное тромбоэмболическое событие. 
В большинстве рекомендаций указано на необходимость 
госпитализации беременных с острым венозным тромбо-
эмболизмом, в случае нестабильности пациентки или 
наличия сопутствующих заболеваний (ACOG).

Терапию острого ВТЭО проводят терапевтическими 
дозами АК, предпочтительнее НМГ, которые ACOG рекомен-
дует сохранить на протяжении всей беременности; SOGC, 
RCOG, ACCP предлагают постепенно снизить дозу через 3 
мес. (SOGC) до промежуточной и профилактической, с про-
должением минимум в течение 6 нед. после родов; ACCP – 
до 75% от исходной у женщин групп риска по кровотече-
нию или остеопорозу. Считают, что достаточно в сутки 
однократного назначения НМГ, за исключением ТЭ и про-
тяженных ТГВ (например, илеофеморальный тромбоз), 
когда показано 2-кратное введение в сутки на протяжении 
8–12 нед., после чего пациентка может быть переведена на 
однократный режим введения препарата (RCOG).

Кроме того, рекомендуют (ACOG, RCOG, ACCP) исходное 
лечение начинать НФГ при ТЭ и массивной ТЭ, а также 
в случае необходимости срочного родоразрешения, опера-
тивного вмешательства или тромболизиса (ACOG).

При жизнеугрожающей ТЭ предпочтительнее начать 
терапию с НФГ (ACOG, SOCG, RCOG, ACCP), проводить тром-
болизис по жизненным (SOCG) показаниям (ACOG) или по 
решению консилиума специалистов (RCOG) с обязательным 
выполнением ЭКГ, КТ–ангиографии легких в течение 1 ч.

Установку кава-фильтров ограниченно применяют 
у  пациенток с рецидивирующими подтвержденными тром-
бозами, несмотря на адекватную антикоагулянтную тера-
пию (ACOG, RCOG, ACCP); у беременных с острыми ТГВ или 
ТЭ, имеющих противопоказания к антикоагулянтной тера-
пии (SOCG).

проФИлАктИЧеСкИе меропрИятИя по 
преДотВрАщенИю ВтЭо Во Время 
беременноСтИ

Наличие гетерозиготной мутации V фактора или гена 
протромбина, дефицита протеина С и S предполагает кли-
ническое наблюдение до родов (ACOG, SOCG, ACCP) или 
назначение профилактических дозировок НМГ или НФГ 
(российские рекомендации, ACOG), если имеется более 3 

Вспомогательные репродуктивные технологии 
не требуют антикоагулянтной профилактики, 
за исключением случаев развития синдрома 
гиперстимуляции яичников (российские 
рекомендации, SOCG, RCOG, ACCP), когда 
рекомендуют назначение профилактических 
доз НМГ с продолжением в течение > 8–12 нед. 
после разрешения симптомов
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факторов риска с начала беременности, и с 28 нед. геста-
ции –  если имеется более 2 факторов риска ВТЭО (RCOG). 
После родов проводят клиническое наблюдение или 
назначают АК при наличии факторов риска (российские 
рекомендации, ACOG, SOCG, ACCP) в течение 10 дней при 
отсутствии семейного анамнеза ВТЭО (RCOG), с пролонга-
цией АК профилактики до 6 нед. при наличии > 1 дополни-
тельного фактора риска или семейного анамнеза (россий-
ские рекомендации, ACOG, SOCG, ACCP), с  возможностью 
перехода на АВК с МНО в пределах 2–3 (российские 
рекомендации, ACCP).

Сочетание гетерозиготных мутаций предполагает 
назначение профилактических дозировок НМГ (россий-
ские рекомендации, ACOG, SOCG, RCOG) или клиническое 
наблюдение (ACCP). После родов клиническое наблюдение 
(ACCP) или АК (ACOG) рекомендуют в течение 6 нед. (рос-
сийские рекомендации, SOCG, RCOG) с возможностью пере-
хода на АВК с МНО 2–3 (российские рекомендации, ACCP).

Наличие гомозиготной мутации V фактора или гена 
протромбина, дефицита АТ III, антифосфолипидных 
антител предполагает назначение профилактических 
дозировок НМГ (российские рекомендации, ACOG, SOCG, 
RCOG) или профилактических доз НФГ (ACOG), или клини-
ческое наблюдение (ACCP) при отсутствии семейного 
анамнеза, с назначением профилактических или средних 
доз АК – при наличии такового. После родов АК (ACOG) 
назначают в течение 6 нед. (российские рекомендации, 
SOCG, RCOG), с возможностью перехода на АВК с МНО 
2–3 (российские рекомендации, ACCP) (табл. 1).

клИнИЧеСкИе ФАкторЫ рИСкА 

Вспомогательные репродуктивные технологии не тре-
буют антикоагулянтной профилактики, за исключением 
случаев развития синдрома гиперстимуляции яичников 
(российские рекомендации, SOCG, RCOG, ACCP), когда 
рекомендуют назначение профилактических доз НМГ 
с продолжением в течение > 8–12 нед. после разрешения 
симптомов. RCOG при любой госпитализации, в т. ч. и при 

неукротимой рвоте беременных, предлагает женщине 
профилактику НМГ, если нет противопоказаний – риска 
родов или кровотечения. Если беременность наступила 
после ЭКО и у женщины имеются еще 3 фактора риска, 
или при любой беременности с наличием более 4 фак-
торов риска, проводится профилактика НМГ  всю бере-
менность (RCOG), если 3 фактора риска – профилактиче-
ски применяют НМГ с 28 нед. (RCOG). Оперативное вме-
шательство во время беременности, не кесарево сече-
ние также предполагает назначение профилактики НМГ, 
продолжительность которой зависит от объема опера-
тивного вмешательства и состояния пациентки (SOCG). 
В случае режима «Bed rest» более чем на 7 дней или при 
ИМТ беременной при первом посещении более 25 кг/м2  
также назначаются профилактические дозы НМГ (SOCG).

После родов: постельный режим (суммарно более 
7 дней, включая дородовый период), кровопотеря более 
1 л или переливание компонентов крови, а также сопут-
ствующее симультанное хирургическое вмешательство, 
инфекция, множественные риски ВТЭО предполагают 
профилактическое назначение АК в течение 6 нед. 
(SOCG). RCOG рекомендует АК профилактику НМГ на 10 
дней в дозировке, подобранной с учетом массы тела 
в случае ожирения 3 степени (ИМТ > 40 кг/м2) или 2-х 
факторов риска.

Наличие тромбоза в анамнезе является наиболее зна-
чимым индивидуальным фактором риска при беремен-
ности, хотя абсолютный риск рецидива ВТЭО во время 

Масса тела (кг) эноксапарин надропарин дальтапарин

Профилактические 
дозы**

<50 20 мг ежедневно 2500 Ед ежедневно 2850 Ед ежедневно

50–90 40 мг ежедневно 5000 Ед ежедневно 5700 Ед ежедневно

91–130 60 мг ежедневно* 7500 Ед ежедневно 7600 Ед ежедневно

131–170 80 мг ежедневно* 10000 Ед ежедневно 9500 Ед ежедневно

>170 0,6 мг/кг/сут* 75 Ед/кг/сут* 86 Ед/кг/сут*

Высокая профилактическая 
(промежуточная доза) при массе тела 

50-90 кг

40 мг каждые 12 ч 5000 Ед каждые 12 ч 5700 Ед каждые 12 ч

Терапевтическая доза*** 1 мг/кг/12 ч до родов
1,5 мг/кг/24 ч после родов

100 Ед/кг/12 ч до родов;  
200 Ед/кг/24 ч после родов

86 Ед/кг/12 ч до родов  и после родов

*Доза может быть разделена на две
**Если клиренс креатинина ниже 30 мл/мин, следует применять более низкие дозы
***При дефиците АТ-III могут потребоваться более высокие дозы антикоагулянтов

таблица 1.    рекомендуемые дозы антикоагулянтов на основе рекомендаций «профилактика венозных 
тромбоэмболических осложнений в акушерстве и гинекологии» Мз рф 2014

Особую проблему представляет родоразрешение 
беременных, получающих антикоагулянтную 
терапию. Длительная отмена АК может увеличить 
риск ВТЭО, особенно если предыдущее событие 
имело место за 2–4 нед. до родов. Родоразрешение 
на фоне приема АК приводит к повышению риска 
гематом, кровотечений и невозможности 
использования региональной анестезии
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беременности остается противоречивым. В современных 
исследованиях он колеблется от 2,4% [28] до примерно 
6% в проспективных исследованиях на большем объеме 
беременных [29]. В целом риск в проспективных 
и ретроспективных исследованиях не превышает 10%.

Некоторые исследователи считают более низким риск 
рецидива ВТЭО в подгруппе женщин без тромбофилии, 
последующие исследования не смогли подтвердить эти 
выводы. В настоящее время считают, что тромбофилия 
увеличивает риск первого ВТЭ события. В то же время 
если у женщины первый эпизод ВТЭО был связан с при-
емом эстрогенов или беременностью, то у нее имеется 
более высокий риск в данную беременность [30].

Особую проблему представляет родоразрешение 
беременных, получающих антикоагулянтную терапию. 
Длительная отмена АК может увеличить риск ВТЭО, осо-

бенно если предыдущее событие имело место за 2–4 нед. 
до родов. Родоразрешение на фоне приема АК приводит 
к повышению риска гематом, кровотечений и невозмож-
ности использования региональной анестезии. Частота 
послеродовых кровотечений (>500 мл) на фоне приема 
АК в терапевтических или профилактических дозах 
составила 0,94–1,9%, раневых гематом – 0,61% [31, 32]. 
Оптимальным представляется родоразрешение с созда-
нием «терапевтического окна» на это время и продолже-
нием приема АК после родов. Идеального решения, 
к  сожалению, нет. Поэтому многие клиники практикуют 
индукцию родов и плановое кесарево сечение или 
инструктируют пациенток о прекращении инъекций АК, 
если те считают себя вступающими в роды. 

Таким образом, женщины имеют повышенный риск 
ВТЭО во время беременности и в послеродовой период. 

таблица 2.   оценка риска втэо во время родов и в послеродовом периоде (модифицированная) 
(RCOG Green-top Guideline No. 37a)

анамнестические данные: баллы

Предшествующие рецидивирующие ВТЭО 3

Предшествующие ВТЭО, ничем не спровоцированные
или связанные с приемом эстрогенов 3

Предшествующие спровоцированные ВТЭО 2

Семейный тромботический анамнез 1

Соматические факторы:

Возраст более 35 лет 1

Курение 1

Ожирение ИМТ > 30 1

Варикозное расширение вен ног 1

Соматические заболевания (артериальная гипертензия, нефротический синдром, злокачественные заболевания,
сахарный диабет I типа, инфекционно-воспалительные заболевания в активной фазе, СКВ, заболевания легких и сердца, 
серповидно-клеточная анемия)

2

акушерско-гинекологические факторы: баллы

Роды в анамнезе ≥ 3 1

Многоплодная беременность 1

Дегидратация 1

Затяжные роды (>24 часов) 1

Полостные или ротационные щипцы 1

Экстренное кесарево сечение 1

Длительная иммобилизация (более 4 суток) 1

Хирургические вмешательства во время беременности или в послеродовом периоде 2

Послеродовое кровотечение >1 литра, требующее гемотрансфузии 1

Преэклампсия 1

Тяжелая форма преэклампсии, внутриутробная гибель плода во время данной беременности 2

IV Тромбофилии (гомозиготная мутация фактора V Leiden, протромбина G20210A, антифосфолипидный синдром, дефицит 
АТIII, протеина S и С) 3

Итого

Умеренный (2 балла) – перемежающаяся пневмокомпрессия (ППК), низкомолекулярные гепарины (НМГ) в течение 6–7 дней.
Высокий и очень высокий (более 3 и > баллов) – ППК, НМГ (в течение 6 недель после родов).
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Лечение и профилактика в этой популяции затруднены 
из-за необходимости учитывать при принятии решений 
состояние не только женщины, но и плода. Объем зна-
ний о факторах риска ВТЭО (используя шкалу оценки 
риска ВТЭО во время родов и в послеродовом перио-
де, табл.   2), безопасном и  эффективном использова-
нии АК во время беременности и в  послеродовой 
период постоянно возрастает, поэтому мы должны 
ориентироваться на научно обоснованные данные 

современных доказательных исследований. Вместе 
с  тем, принимая решение о медикаментозной профи-
лактике АК, мы должны обеспечить возможность 
информированного участия самой пациентки в этом 
процессе, учитывая риски и  потенциальную пользу от 
нашего вмешательства.
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