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Резюме

Введение. Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) является одной из ведущих причин материнской заболеваемости и смертности 
в перинатальном периоде в большинстве развитых стран. Во время беременности и после родов частота встречаемости ВТЭ 
возрастает в 4 и 14 раз соответственно. 

Цель: провести анализ и систематизировать современные взгляды на факторы риска тромботических событий в период 
гестации, а также обсудить последние рекомендации по лечению и профилактике венозных тромбоэмболических осложне-
ний (ВТЭО) при беременности и после родов c учетом баланса риска и пользы от назначения антикоагулянтов. 

Материалы и методы. Библиографический поиск за последние 10 лет осуществляли в наукометрических базах данных 
РИНЦ, PubMed/MEDLINE, Embase. При формулировке стратегии поиска доказательной информации применяли метод PICO 
(англ. P = Patient; I = Intervention; C = Comparison; O = Outcome) и ключевые термины «венозный тромбоз/venous 
thromboembolism» и «беременность/pregnancy».

Результаты. К факторам риска относятся индивидуальный или семейный анамнез ВТЭ, наличие наследственной или приоб-
ретенной тромбофилии, некоторые сопутствующие заболевания или состояния (иммобилизация, избыточный вес, вари-
козная болезнь, гематологическая патология, аутоиммунные расстройства). При профилактическом назначении антикоагу-
лянтов развитие ВТЭ можно предотвратить, однако до сих пор отсутствуют рандомизированные клинические исследования 
с высокой степенью доказательности в отношении различных подходов к тромбопрофилактике у беременных. Поскольку 
гепарины не проникают через плацентарный барьер, препаратами выбора для лечения ВТЭ у беременных являются низко-
молекулярные гепарины (НМГ) в терапевтической дозировке с поправкой на массу тела. Приемлемы как однократный, так 
и двукратный суточный режим введения НМГ. Убедительные данные, указывающие на преимущества подбора дозы НМГ по 
уровню активности Xa фактора, отсутствуют. В случаях неосложненной ВТЭ не рекомендуется рутинное назначение бере-
менным антагонистов витамина К, прямых ингибиторов тромбина или Xa фактора, фондапаринукса и данапароидов. 
В период лактации допустим переход с НМГ на прием варфарина. Антикоагулянтную терапию следует продолжать в течение 
6 нед после родов, а ее общая продолжительность должна быть не менее 3 мес. 

Заключение. Ведение беременных с ВТЭ является непростой задачей, эффективное решение которой предполагает диффе-
ренцированный подход с учетом актуальных рекомендаций и индивидуальных особенностей пациенток.

Ключевые слова: венозная тромбоэмболия, беременность, тромбофилия, профилактика, лечение
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Abstract

Introduction. Venous thromboembolism (VTE) is one of the lead causes for maternal mortality and morbidity during pregnancy in 
the majority of developed countries. The incidence rate of VTE per pregnancy-year increases during pregnancy and postpartum 
period about by 4-fold and at least 14-fold, respectively. 

Aim: to analyze and summarize current view on risk factors of thrombotic events during gestation and to discuss recent guidelines 
for the management of venous thromboembolic complications during pregnancy and postpartum, by taking into account a balance 
between risks and benefits of using anticoagulants. 

Materials and Methods. The literature search covering the last 10 years was carried out in the electronic scientific databases RSCI, 
PubMed/MEDLINE, and Embase. While formulating a search strategy for evidence-based information, the PICO method  
(P = Patient; I = Intervention; C = Comparison; O = Outcome) and the key terms “venous thromboembolism” and “pregnancy” were 
used.

Results. Risk factors were found to include a personal history of VTE, verified inherited or acquired thrombophilia, a family history 
of VTE and general medical conditions, such as immobilization, overweight, varicose veins, some hematological diseases and 
autoimmune disorders. VTE is considered being potentially preventable upon prophylactic administration of anticoagulants, but no 
high confidence randomized clinical trials comparing diverse strategies of thromboprophylaxis in pregnant women have been 
proposed so far. Because heparins do not cross the placenta, weight-adjusted therapeutic-dose low molecular weight heparins 
(LMWH) represent the anticoagulant treatment of choice for VTE during pregnancy. Once- and twice-daily dosing regimens are 
acceptable. However, no evidence suggesting benefits for measurement of factor Xa activities and consecutive LMWH dose 
adjustments to improve clinical outcomes are available. In case of uncomplicated pregnancy-related VTE, no routine administration 
of vitamin K antagonists, direct thrombin or factor Xa inhibitors, fondaparinux, or danaparoid is recommended. Lactating women 
may switch from applying LMWH to warfarin. Anticoagulation therapy should be continued for 6 weeks postpartum with total 
duration lasting at least for 3 months.

Conclusion. VTE is a challenging task in pregnant women expecting to apply a multi-faceted approach for its efficient solution by 
taking into account updated recommendations and personalized patient-oriented features.

Keywords: venous thromboembolism, pregnancy, thrombophilia, prophylaxis, management

For citation: Khryshchanovich V.Ya., Skobeleva N.Ya. Prophylaxis and management of venous thromboembolism during pregnancy 
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Профилактика и лечение венозной тромбоэмболии при беременности и в послеродовом периоде

Введение/ Introduction

Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) является одной 
из ведущих причин материнской заболеваемости 
и  смертности в  перинатальном периоде в  большин-
стве развитых стран [1, 2]. Значительный сдвиг ге-
мостазиологических показателей в  сторону гиперко-
агуляции, с  одной стороны, предупреждает развитие 
массивного кровотечения во время родов, а с другой, 
увеличивает вероятность возникновения ВТЭ. Физи-
ологическое течение беременности сопровождается 
повышением плазменных II, VII, VIII, IX, X, XII факторов 
коагуляции, фибриногена, фактора фон Виллебран-
да (vWF), а  также маркеров образования тромбина 
(фрагмента протромбина F1+2, тромбин–антитромби-
новых комплексов) [3]. При этом в наибольшей степе-
ни происходит возрастание уровня фибриногена, в то 
время как концентрация свободного белка S посте-
пенно снижается, равно как и  антикоагулянтный по-
тенциал активированного протеина C [4]. На протяже-
нии всей беременности по мере увеличения (в 5 раз) 

уровня ингибитора активатора плазминогена 1-го типа 
(англ. plasminogen activator inhibitor type 1, РАІ-1) на-
блюдается постепенное падение фибринолитической 
активности крови [5]. Вместе с тем преимущественно 
в  III триместре ускоряется продукция плацентарного 
ингибитора активатора плазминогена 2-го типа (англ. 
plasminogen activator inhibitor type 2, РАІ-2). Наконец, 
период беременности характеризуется увеличением 
объема циркулирующей крови и веностазом, который 
нарастает по мере увеличения диаметра емкостных 
сосудов и затруднения венозного возврата вследствие 
компрессии подвздошных и нижней полой вен расту-
щей маткой [6]. Установлено, что только через 6 нед 
после родов скорость кровотока в  венах нижних ко-
нечностей возвращается к норме [7].

Основные трудности ведения женщин с ВТЭ, ассо-
циированной с  беременностью и  послеродовым пе-
риодом, заключаются в отсутствии единой терапевти-
ческой стратегии, которая бы основывалась на дока-
зательствах высокого уровня. В настоящее время су-
ществует явный дефицит научных знаний, связанных 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) является одной из основ-
ных причин материнской заболеваемости и смертности во 
время беременности и в послеродовом периоде. Риск 
тромботических событий значительно выше у беременных 
с индивидуальным анамнезом или семейной историей 
тромботических событий, а также наследственной или 
приобретенной тромбофилией.

► �Препаратами выбора для профилактики и лечения ВТЭ у 
беременных являются низкомолекулярные гепарины 
(НМГ) с коррекцией дозировки по массе тела. В период 
лактации допускается переход с НМГ на варфарин.

Что нового дает статья?

► �Приведены актуальные сведения, касающиеся различных 
вариантов лекарственной профилактики и лечения ВТЭ 
при беременности и в послеродовом периоде с учетом 
баланса риска и пользы от назначения антикоагулянтов.

► �Продемонстрированы преимущества, недостатки и резуль-
таты применения современных инвазивных вмешательств 
в лечении осложненных форм ВТЭ у беременных.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �Представленная информация может послужить основой 
для выработки оптимальной стратегии как перинатальной 
профилактики, так и лечения ВТЭ с учетом индивидуальных 
особенностей беременных и текущих международных реко-
мендаций.

► �Анализ литературных данных свидетельствует о необходи-
мости проведения хорошо спланированных проспектив-
ных клинических исследований с целью сравнительной 
оценки различных алгоритмов ведения женщин с ВТЭ, 
ассоциированной с беременностью и послеродовым пери-
одом.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Venous thromboembolism (VTE) is the major cause of 
maternal morbidity and mortality during pregnancy and the 
postpartum. The risk of developing thrombotic events is 
substantially higher in women with individual or familial 
history of thrombotic events as well as inherited or acquired 
thrombophilia.

► �Weight-adjusted therapeutic dose low molecular weight 
heparins (LMWH) represent anticoagulant of choice for 
prevention and treatment of VTE during pregnancy. In  
lactation, it is applicable to switch from LMWH to warfarin.

What are the new findings?

► �Current data on various options for pharmacological VTE 
management in pregnancy and postpartum period are 
presented by taking into account a balance between risks  
and benefits of using anticoagulants.

► �The advantages, disadvantages and results of applying modern 
invasive interventions in the treatment of complicated forms 
of VTE in pregnant women are demonstrated.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �The data presented may serve as a basis for determining an 
optimal strategy for obstetric VTE management, taking into 
account the individual characteristics of women and current 
international guidelines.

► �Literature analysis evidence about an urgent need to conduct 
well-designed prospective clinical studies for comparing 
diverse management strategies in women with VTE related to 
pregnancy and the postpartum period.

Хрыщанович В.Я., Скобелева Н.Я.

с длительностью тромбопрофилактики, оптимальным 
временем ее начала, режимами дозирования, а также 
перинатальной оценкой степени риска ВТЭ, в  частно-
сти у женщин с семейным или индивидуальным анам-
незом тромботических событий, различными вариан-
тами тромбофилии или комбинацией указанных фак-
торов. В то же время известные акушерские руковод-
ства изобилуют рекомендациями экспертного уровня, 
поэтому обладают низкой степенью доказательности 
и часто соответствуют классу 2C. С учетом малого ко-
личества проспективных клинических исследований, 
существенной вариабельности полученных данных 
и  невысокой достоверности результатов, большин-
ство вопросов, которые касаются антикоагулянтной 
терапии во время беременности, остаются по-прежне-
му без ответа. Указанные обстоятельства в значитель-
ной степени объясняют существующие национальные 
и региональные различия в подходах к назначению ан-
тикоагулянтов в перинатальном периоде.

Цель: провести анализ и систематизировать совре-
менные взгляды на факторы риска тромботических 

событий в период гестации, а также обсудить послед-
ние рекомендации по лечению и профилактике вено-
зных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) при 
беременности и после родов c учетом баланса риска 
и пользы от назначения антикоагулянтов.

Материалы и методы / Materials  
and Methods

Библиографический поиск осуществляли в  науко-
метрических базах данных РИНЦ, PubMed/MEDLINE, 
Embase. Критерии отбора литературы включали пол-
нотекстовые научные публикации за последние 10 
лет на русском и  английском языках. Предпочтение 
отдавали рандомизированным клиническим иссле-
дованиям (РКИ), метаанализам, систематическим 
обзорам. При формулировке стратегии поиска дока-
зательной информации применяли метод PICO (англ.  
P = Patient; I = Intervention; C = Comparison; O = Outcome) 
и  ключевые термины «венозный тромбоз/venous 
thromboembolism» и «беременность/pregnancy» [8].
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Результаты / Results

Эпидемиология ВТЭ во время беременности /  
VTE epidemiology during pregnancy 

Вероятность развития ВТЭ у беременных выше, чем 
у  небеременных женщин того же возраста. В запад-
ноевропейских странах общая ежегодная заболевае-
мость ВТЭ составляет в  среднем 1,2 на 10 тыс. жен-
щин фертильного возраста, увеличиваясь до ~1–2 
случаев на 1000 родов при уровне материнской смерт-
ности 1,1 на каждые 100 тыс. родоразрешений [5, 9]. 
За период с 2011 по 2013 гг. в США удельный вес ле-
тальных исходов, связанных с тромбоэмболией легоч-
ной артерии (ТЭЛА) у беременных, составил 9,2 % [1, 
2]. В Российской Федерации смертность от тромбоэм-
болических осложнений колеблется от 1,5 до 2,7 на 
10 тыс. родов и в структуре материнской смертности 
занимает 6–7-е место [10]. В общей популяции ча-
стота встречаемости ВТЭ во время беременности и в 
первые 6 нед после родов возрастает в 4 и 14–84 раз 
соответственно [5, 11]. По мнению ряда исследова-
телей, вероятность возникновения ВТЭ в  каждом из 
трех триместров беременности не имеет существен-
ных различий, однако результаты датского когортно-
го ретроспективного исследования свидетельствуют 
об экспоненциальном увеличении риска ВТЭ в антена-
тальном периоде [5, 12, 13]. Вместе с  тем получен-
ные данные требуют дальнейшего подтверждения, по-
скольку обнаружение бóльшей частоты встречаемости 
ВТЭ в III триместре может быть обусловлено ошибоч-
ной интерпретацией отека нижних конечностей, кото-
рый часто является следствием компрессии вен бере-
менной маткой. Искусственное прерывание беремен-
ности связано с двукратным повышением риска ВТЭ 
в сравнении с остальной популяцией женщин [14, 15].

Порядка 80  % случаев ВТЭ во время беременно-
сти представлены тромбозом глубоких вен (ТГВ), еще 
20–25 % – легочной эмболией [5]. Более чем в 60 % 
наблюдений встречается проксимальная (подвздош-
но-бедренная) локализация ТГВ, при этом пораже-
ние левой нижней конечности наблюдается чаще все-
го, что вероятно обусловлено сдавлением левой под-
вздошной вены правой подвздошной артерией в  ме-
сте их перекреста [13, 16]. Частота встречаемости ВТЭ 
и, в частности ТЭЛА, наиболее высокая в послеродо-
вом периоде и строго сопряжена с проведением опе-
рации кесарева сечения [3, 13]. Тромбоз вен малого 
таза, который крайне редко возникает вне беременно-
сти, составляет ~10 % от всех случаев ТГВ в перина-
тальном периоде [5].

Перинатальные факторы риска ВТЭ /  
Ante- and postpartum risk factors of VTE

Наиболее распространенной причиной ВТЭ в  об-
щей популяции по-прежнему остается беременность 
[17]. Кроме того, существуют специфические факто-

ры риска ВТЭ, присущие только гестационному пери-
оду (табл. 1). 

На беременных с  тромбофилией и  женщин, пере-
несших кесарево сечение, приходится наибольшее ко-
личество случаев тромботических событий – 40–50 % 
и  19–64  %, соответственно. Оперативное родоразре-
шение повышает вероятность развития ВТЭ в 2,7 раза 
по сравнению с естественными родами (95 % довери-
тельный интервал (95 % ДИ) = 1,8–4,1); при этом важ-
но отметить, что у  оперированных пациенток чаще 
встречаются коморбидные состояния. Преэклампсия 
является дополнительным фактором риска ТГВ в по-
слеродовом периоде (отношение шансов (ОШ) = 3,1; 
95% ДИ = 1,8–5,3) [5, 18, 19].

ВТЭО в  анамнезе свидетельствуют о  высокой ве-
роятности ВТЭ во время беременности [20]. Степень 
тромботического риска зависит от особенностей пе-
ренесенного ранее ТГВ: для спонтанного и спровоци-
рованного – 3,6 и  1,1  % соответственно; для тром-
боза, индуцированного приемом гормональных пре-
паратов, – 6,4 % [18, 21]. Принимая во внимание по-
тенциальные трудности, связанные с  тромбофилией 
в  части ведения беременности и  длительности анти-
коагуляции, большинство современных руководств 
рассматривает необходимость тестирования всех 
беременных с  анамнезом ВТЭ на антифосфолипид-
ный синдром (АФС) и  наследственные генетические 
дефекты, включая мутации генов фактора V Лейден 
(FVL) и протромбина G20210A (FII G20210A), дефицит 
антитромбина III (АТ-III), протеинов C и S [22–24]. По 
сравнению с  другими беременными, женщины с  на-
следственной тромбофилией подвержены более вы-
сокому (15-кратному) риску гестационной ВТЭ, а  аб-
солютный риск ТГВ и ТЭЛА на 10 тыс. беременностей 
составляет 146 и  43 случаев соответственно [3, 21]. 
У женщин без индивидуального анамнеза ВТЭ веро-
ятность развития тромботических событий зависит от 
вида тромбофилии и семейной истории ВТЭ [25].

С семейным анамнезом связано четырехкрат-
ное увеличение риска ВТЭ даже при отсутствии под-
твержденной тромбофилии [3]. С другой стороны, на-
следственная тромбофилия у беременных ассоцииру-
ется с  повышенным риском ВТЭ как при гомозигот-
ных мутациях FVL (ОШ = 34,4; 95 % ДИ = 9,9–120,1) 
и FII G20210A (ОШ = 26,4; 95 % ДИ = 1,2–559,3), так 
и при гетерозиготных дефектах FVL (ОШ = 8,3; 95 % 
ДИ = 5,4–12,7) и FII G20210A (ОШ = 6,8; 95 % ДИ = 2,5–
18,8) (табл. 2) [3]. Сочетание нескольких гетерозигот-
ных мутаций (в отличие от изолированных) сопряже-
но с более высоким индивидуальным риском ВТЭ – от 
4,6 до 9,0 % (ОШ = 47; 95 % ДИ = 26–84; p < 0,001), 
который не зависит от семейного анамнеза и прямо 
коррелирует с возрастом беременных [26].

Дефицит эндогенных антикоагулянтов также повы-
шает вероятность возникновения ВТЭ, хотя и в мень-
шей степени, чем наследственные тромбофилии [25]. 

Профилактика и лечение венозной тромбоэмболии при беременности и в послеродовом периоде
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Так, дефицит протеинов C, S и АТ-III увеличивает отно-
сительный риск ВТЭ в 4,8 (95 % ДИ = 2,2–10,7), в 3,2 
(95 % ДИ = 1,5–6,0) и в 4,7 (95 % ДИ = 1,3–17,0) раз 
соответственно (табл. 2) [3, 5]. При этом у беремен-
ных с семейным анамнезом вероятность возникнове-
ния ВТЭ прогрессивно нарастает [3]. Приобретенные 
тромбофилии, в  первую очередь АФС, увеличивают 
перинатальный риск ВТЭ на 5–12 % [3, 27, 28].

По сравнению с  общей популяцией беременных 
вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ), 
сопровождаемые стимуляцией яичников, в  2–3 раза 
повышают риск ВТЭ [29]. Это связано с увеличением 
до супрафизиологических значений уровня эстради-
ола, что приводит к  гемоконцентрации и  активации 
систем коагуляции и  фибринолиза [3, 19]. Предпо-
ложительно, дренирование эстроген-содержащей ас-
цитической жидкости происходит по лимфатическим 
капиллярам в  грудной проток и  затем в  левую под-
ключичную вену, чем объясняется бóльшая частота 
встречаемости ВРТ-ассоциированного ТГВ верхних 
конечностей [29]. Наибольшее количество ВРТ-инду-
цированных тромботических событий наблюдается 
в I триместре гестации, при этом вероятность их раз-
вития в 5–10 раз выше, чем в остальной популяции 
беременных. В то же время во II и III триместрах такие 
различия отсутствуют [30]. Если в результате приме-
нения ВРТ зачатие не наступает, то риск ВТЭ остается 
на прежнем уровне [29].

Не менее чем у 8 % женщин, прошедших програм-
му ВРТ, развивается синдром гиперстимуляции яич-
ников (СГЯ) [30]. В указанной группе пациенток веро-
ятность возникновения ВТЭ в I триместре беременно-
сти возрастает в 100 раз; при этом после постановки 

Таблица 1. Перинатальные факторы риска венозной 
тромбоэмболии [5].

Table 1. Perinatal risk factors for developing venous 
thromboembolism [5].

Факторы риска
Risk factors

ОШ (95 % ДИ)
OR (95 % CI)

Перинатальные (беременность + послеродовый период)
Pregnancy (antepartum and postpartum combined)

Возраст > 35 лет
Age > 35 years 1,3 (1,0–1,7)

Серповидно-клеточная анемия
Sickle cell disease 6,7 (4,4–10,1)

Заболевания сердца
Heart diseases 7,1 (6,2–8,3)

Варикозная болезнь
Varicose vein disease 2,4 (1,04–5,4)

Системная красная волчанка
Systemic lupus erythematosus 8,7 (5,8–13)

Сахарный диабет
Diabetes mellitus 3,54 (1,13-11,0)

Венозный тромбоз в анамнезе
Prior venous thrombosis 24,8 (17,1–36,0)

Антифосфолипидный синдром
Antiphospholipid syndrome 15,8 (10,9–22,8)

Наследственная тромбофилия
Inherited thrombophilia

Вариабельно
(0,7–34,4)

Беременность / Antepartum

Курение (> 10 сигарет/день)
Smoking (> 10 cigarettes/day) 2,1 (1,3–3,4)

Незначительная прибавка в весе (< 7 кг)
Mild weight gain (< 7 kg) 1,7 (1,1–2,6)

Индекс массы тела ≥ 25 кг/м2

Body mass index ≥ 25 kg/m2 1,8 (1,3–2,4)

Постельный режим
Bed regime 7,7 (3,2–19,0)

Двойня
Twins 2,6 (1,1–6,2)

Вспомогательные репродуктивные технологии
Assisted reproduction techniques 4,3 (2,0–9,4)

Послеродовый период / Postpartum

Курение (> 10 сигарет/день)
Smoking (> 10 cigarettes/day) 3,4 (2,0–5,5)

Набор веса (> 21 кг)
Weight gain (> 21 kg) 1,6 (1,1–2,6)

Индекс массы тела ≥ 25 кг/м2

Body mass index ≥ 25 kg/m2 2,4 (1,7–3,3)

Постельный режим
Bed regime 10,8 (4,0–28,8)

Преждевременные роды
Preterm delivery 2,4 (1,6–3,5)

Преэклампсия
Preeclampsia 3,1 (1,8–5,3)

Задержка внутриутробного развития
Intrauterine fetal growth retardation 3,8 (1,4–10,2)

Экстренное кесарево сечение
Emergency cesarean section 2,7 (1,8–4,1)

Послеродовая инфекция
Postpartum infection 20,2 (6,4–63,5)

Кесарево сечение + послеродовая инфекция
Cesarean section + postpartum infection 6,2 (2,4–16,2)

Послеродовое кровотечение ≥ 1000 мл
Postpartum bleeding ≥ 1000 ml 4,1 (2,3–7,3)

Кесарево сечение + послеродовое  
кровотечение ≥ 1000 мл
Cesarean section + postpartum  
bleeding ≥ 1000 ml

12,0 (3,9–36,9)

Таблица 2. Относительный риск первого эпизода венозной 
тромбоэмболии в перинатальном периоде у беременных с 
наследственной тромбофилией [3, 5].

Table 2. Estimated relative risk of first pregnancy-associated venous 
thromboembolism with inherited thrombophilia [3, 5].

Вид генетического дефекта
Type of genetic defect

ОШ (95 % ДИ)
OR (95 % CI)

Мутация гена фактора V Лейден  
(гомозиготная)
Factor V Leiden mutation (homozygous)

34,4 (9,9–120,1)

Мутация гена протромбина G20210A  
(гомозиготная)
Prothrombin G20210A mutation (homozygous)

26,4 (1,2–559,3)

Мутация гена фактора V Лейден  
(гетерозиготная)
Factor V Leiden mutation (heterozygous)

8,3 (5,4–12,7)

Мутация гена протромбина G20210A  
(гетерозиготная)
Prothrombin G20210A mutation (heterozygous)

6,8 (2,5–18,8)

Дефицит антитромбина
Antithrombin deficiency 4,7 (1,3–17,0)

Дефицит протеина C
Protein C deficiency 4,8 (2,2–10,7)

Дефицит протеина S
Protein S deficiency 3,2 (1,5–6,0)

Хрыщанович В.Я., Скобелева Н.Я.
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диагноза тромботическое событие у них случается на-
много раньше – в среднем через 18 дней при СГЯ vs. 
57 дней без СГЯ [19, 29]. Вместе с тем у беременных 
с анамнезом ВТЭ или тромбофилией влияние ВРТ на 
частоту тромбоэмболических осложнений остается 
неизученным.

Перинатальная профилактика ВТЭ / Ante- and 
postpartum VTE prevention

Несмотря на подтвержденную взаимосвязь между 
ВТЭ и  гестацией, далеко не у  всех беременных фар-
макологическая тромбопрофилактика может быть 
обоснована, в  первую очередь с  точки зрения безо-
пасности [20]. Как известно, назначение антикоагу-
лянтов связано с  увеличением (до ~2 %) количества 
акушерских геморрагических осложнений, равно как 
и случаев гепарин-индуцированной тромбоцитопении 
(ГИТ) и остеопороза [1, 3, 7, 31, 32]. Проникая через 
плаценту, варфарин становится причиной выкиды-
шей, врожденных аномалий, фетальных и плацентар-
ных кровотечений, поздних неврологических наруше-
ний, что по номенклатуре FDA (англ. US Food and Drug 
Administration, Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США) 
позволяет отнести антагонисты витамина К (АВК) к ка-
тегории D (табл. 3) [3, 7, 33, 34]. Фондапаринукс и не-
которые прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), 
включая апиксабан и  ривароксабан, также проника-
ют через плаценту, однако их влияние на плод остает-
ся недостаточно изученным [35–38]. Именно поэтому 
ПОАК не являются рекомендуемой опцией в  период 
беременности [20, 36]. Нефракционированный гепа-
рин (НФГ) и низкомолекулярные гепарины (НМГ) об-
ладают более предпочтительным профилем безопас-
ности, однако необходимость инъекционного и часто 
двукратного ежедневного введения препаратов созда-
ет определенные неудобства и увеличивает финансо-

вые затраты на лечение [25]. Кроме того, вероятность 
начала преждевременных родов, потребность в эпиду-
ральной катетеризации и экстренном кесаревом сече-
нии ограничивают применение НМГ на поздних сроках 
гестации [7, 20]. С другой стороны, в  послеродовом 
периоде становится меньше факторов, лимитирую-
щих профилактическую антикоагуляцию НМГ, а также 
появляется возможность использования с этой целью 
АВК. Таким образом, показания к  назначению тром-
бопрофилактики у  беременных должны основывать-
ся на оценке индивидуального риска ВТЭ и учитывать 
сроки гестации [3].

До настоящего времени не проводилось пря-
мое сравнение профилактического применения НМГ 
и НФГ у беременных; однако результаты исследова-
ний, полученные в общей популяции, свидетельству-
ют о  сопоставимом профиле эффективности и  без-
опасности обоих препаратов [3]. Низкомолекуляр-
ные гепарины характеризуются более предсказуе-
мым действием и меньшим количеством случаев ГИТ  
(< 0,1  %) и  остеопороза, в  то время как использо-
вание НФГ предпочтительно у пациентов с почечной 
дисфункцией – со скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ) < 30 мл/мин, а также в ситуациях, требу-
ющих быстрой инактивации антикоагулянта (напри-
мер, перед экстренной операцией или родами) [13, 
39]. Профилактическое применение НФГ во вре-
мя беременности предполагает подкожное введе-
ние препарата каждые 12 ч (табл.  4). Традиционно 
с  этой целью применяется стандартная доза препа-
рата, равная 5000 ЕД; однако существует мнение, что 
по мере увеличения сроков гестации она может ока-
заться недостаточной. В связи с  этим многие авто-
ры рекомендуют следовать по пути увеличения до-
зировки НФГ от триместра к  триместру: 5000–7500 
ЕД в  I триместре, 7500–10000 ЕД во II и  10000 ЕД  
в III [3, 7]. Напротив, в отношении выбора оптималь-

Таблица 3. Сводные данные о безопасности применения антикоагулянтов во время беременности и лактации [34].

Table 3. Summary data on anticoagulant safety used in pregnancy and lactation [34].

Антикоагулянт
Anticoagulant

Безопасен во 
время 

беременности
Safe during 
pregnancy

Безопасен во 
время 

лактации
Safe during 

lactation

Комментарий
Evidence based summary

Гепарины

Heparins

Да

Yes 

Да

Yes 

Не проникает через плаценту; данные получены из многочисленных обсервационных 
исследований
No placenta penetration; safety data obtained from multiple observational studies

Антагонисты витамина К

Vitamin K antagonists

Нет

No

Да

Yes

Проникает через плаценту; может вызывать в 2–5 % эмбриопатию (на 6–12 неделях 
гестации), фетальные кровотечения и когнитивные расстройства
Placenta penetration; may cause coumadin embryopathy (used between week 6 and 12 of 
gestation), fetal bleeding and neurodevelopmental deficits

Прямые оральные  
антикоагулянты
Direct oralanti coagulants

Нет

No

Нет

No

Проникают через плаценту; перинатальные эффекты не изучены

Placenta penetration; perinatal effects not examined

Данапароид
Danaparoid

Да
Yes

Да
Yes

Не проникает через плаценту
No placenta penetration

Фондапаринукс
Fondaparinux

Вероятно, да
Probably yes

Да
Yes

Частично проникает через плаценту; недостаточно сведений о влиянии на плод
Partial placenta penetration; limited data on fetal effects

Профилактика и лечение венозной тромбоэмболии при беременности и в послеродовом периоде
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ного режима дозирования НМГ на сегодняшний день 
отсутствует единая точка зрения. Предлагаемые оп-
ции включают подкожное введение фиксированной 
профилактической (например, 40 мг/сут фракси-
парина) или промежуточной (выше профилактиче-
ской, но ниже терапевтической) доз НМГ, а  также 
подбор дозировки с  учетом массы тела (0,5 мг/кг  
2 раза в  сутки). Сравнительное рандомизирован-
ное исследование не выявило значимых различий 
в уровне венозных тромботических событий и боль-
ших кровотечений на фоне применения профилак-
тических или подобранных по весу доз эноксапари-
на у пациенток с ожирением (с индексом массы тела 
≥ 35 кг/м2) после кесарева сечения [40]. Другие, не 
рандомизированные исследования также не выяви-
ли различий в эффективности и безопасности между 
перечисленными выше режимами дозирования НМГ 
[41, 42]. Принимая во внимание более высокую сто-
имость применения НМГ в дозах, превышающих про-
филактические, а  также анестезиологические реко-
мендации в части увеличения интервала с 12 до 24 ч 
между последним введением бóльшей дозы НМГ 
и  постановкой эпидурального катетера, Американ-
ское общество гематологов (англ. American Society 
of Hematology, ASH) и Королевская коллегия акуше-
ров-гинекологов (англ. Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists, RCOG) отдают предпочтение про-
филактическим дозам НМГ [43, 44]. С целью более 
безопасного проведения нейроаксиальной анестезии 
на сроках гестации от 36 до 37 нед некоторые специ-
алисты рассматривают переход с НМГ на двукратное 
введение НФГ [23, 45]. С другой стороны, Американ-
ская коллегия торакальных врачей (англ. American 

College of Chest Physicians, ACCP) и  Американская 
коллегия акушеров-гинекологов (англ. American 
College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) допу-
скают применение как профилактических, так и про-
межуточных доз НМГ [23, 46]. В ближайшее время 
ожидается публикация результатов открытого много-
центрового РКИ Highlow (NCT01828697; clinicaltrials.
gov), в  котором авторы сравнивают профилактиче-
ские и подобранные по весу дозы НМГ у беременных 
с анамнезом ВТЭ [47].

Большинство геморрагических осложнений во 
время родов не связаны с отделением плаценты, по-
скольку обструкция кровоточащих сосудов матки до-
стигается посредством сокращений миометрия, а не 
вследствие активации коагуляционного каскада, ко-
торый блокируют антикоагулянты. Напротив, крово- 
течения из разрывов мягких тканей, связанные с  тя-
желыми или травматическими родами, могут быть ин-
дуцированы или усилены антикоагулянтной терапией 
[3]. Профилактическое введение НМГ можно возоб-
новить через 4–12 ч после родов и через 4 ч после из-
влечения эпидурального катетера [48]. Длительность 
профилактической антикоагуляции в  послеродовом 
периоде, как правило, составляет 6 нед, после чего 
возможна ее отмена, поскольку в  дальнейшем абсо-
лютный риск ВТЭ снижается до < 1/10000 [49].

При полном отсутствии или наличии только одно-
го фактора риска ВТЭ (за исключением ВТЭ в  анам-
незе и подтвержденной тромбофилии) большинство 
беременных и  рожениц не нуждаются в  назначении 
профилактической антикоагуляции [3, 5, 20]. Значи-
тельная часть индивидуальных факторов риска ВТЭ 
связана с  низкой (< 1  %) вероятностью развития  

Таблица 4. Профилактический и терапевтический подходы к назначению антикоагулянтов [3, 33].

Table 4. Prophylactic and therapeutic anticoagulant dosing strategies [3, 33].

Лекарственное средство
Drug

Режим дозирования / Dosing strategy

Профилактический
Prophylactic

Промежуточный
Intermediate

Лечебный
Therapeutic

НМГ подкожно
LMWH subcutaneously

Эноксапарин
Enoxaparin

Дальтепарин
Dalteparin

Тинзапарин
Tinzaparin

Надропарин
Nadroparin

40 мг/сут
40 mg qd

5000 ЕД/сут
5,000 U qd

4500 ЕД/сут
4,500 U qd

2850 ЕД/сут
2,850 U qd

40 мг дважды/сут 
40 mg BID

5000 ЕД дважды/сут 
5,000 U BID

10000 ЕД/сут
10,000 U qd

–

1 мг/кг дважды/сут или 1,5 мг/кг/сут
1 mg/kg BID or 1.5 mg/kg qd

200 ЕД/кг/сут или 100 ЕД/кг дважды/сут
200 U/kg qd or 100 U/kg BID

175 ЕД/кг/сут
175 U/kg qd 

85 ЕД/кг дважды/сут или 171 ЕД/кг/сут
85 U/kg BID or 171 U/kg qd

НФГ подкожно

UFH subcutaneously

5000–10000 ЕД  
2 раза/сут

5,000–10,000 U BID

5000–7500 ЕД  
3 раза/сут

5,000–7,500 U TID

17500 ЕД/дважды/сутки с целевым уровнем анти-Xa 0,3–0,7 МЕ/мл

17,500 U BID for target level of anti-xa 0.3–0.7 IU/ml

НФГ внутривенно

UFH intravenously
– –

80 ЕД/кг болюсно, затем 18 ЕД/кг/час; титрация под контролем анти-Xa 
(0,3–0,7 МЕ/мл)

80 U/kg bolus, then 18 U/kg/h; titration controlled with anti-Xa (0.3–0.7 IU/ml)

Фондапаринукс подкожно
Fondaparinux 
subcutaneously

2,5 мг/сут 
2.5 mg qd –

5 мг/сут (< 50 кг), 7,5 мг (50–100 кг), 10 мг (> 100 кг)
5 mg qd (weight < 50 kg), 7.5 mg (50–100 kg), 10 mg (> 100 kg)

Примечание: НМГ – низкомолекулярный гепарин; НФГ – нефракционированный гепарин.

Note: LMWH – low molecular weight heparin; UFH – unfractionated heparin; BID – twice daily; TID – three times daily; qd – every day; q12h – every 12 h.

Хрыщанович В.Я., Скобелева Н.Я.
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тромботических событий, в то время как степень вли-
яния совокупности таких факторов изучена недоста-
точно. С целью оценки риска ВТЭ в послеродовом пе-
риоде было разработано несколько прогностических 
моделей, однако ни одна из них не прошла проспек-
тивной валидации [30, 50–52]. С другой стороны, под-
твердившие свою прогностическую значимость оце-
ночные шкалы Caprini и  Padua создавались для па-
циентов хирургического или терапевтического про-
филей и  не учитывают акушерские факторы риска 
ВТЭ [53]. Необходимо отметить, что с учетом баланса 
«вред/польза» перинатальная гепаринопрофилакти-
ка у пациенток с низким риском ВТЭ является скорее 
нежелательной [20]. Также нельзя забывать, что бе-
ременность – продолжительный по времени процесс, 
и степень риска ВТЭ может изменяться в течение все-
го гравидарного периода [54].

Невзирая на наличие прямой корреляции меж-
ду беременностью и  ВТЭ, на сегодняшний день от-
сутствуют убедительные данные в  пользу широкого 
применения профилактической антикоагуляции [20]. 
Вместе с тем у женщин с анамнезом ВТЭ и/или тром-
бофилией беременность существенно изменяет про-
филь исходного риска ВТЭ, что обосновывает пока-
зания к  назначению фармакологической тромбопро-
филактики [10]. При этом вариант антикоагуляции 
зависит от сроков гестации: в антенатальном периоде 
наиболее предпочтительны НМГ, в то время как после 
родов возможно использование как НМГ, так и АВК 
с  уровнем значений международного нормализован-
ного отношения (МНО) от 2,0 до 3,0. Впрочем, выбор 
указанного диапазона МНО базируется только на мне-
нии экспертов и не имеет подтверждения в рандоми-
зированных испытаниях [46].

Прием ПОАК не рекомендован в период лактации, 
однако последнее руководство ACOG допускает их на-
значение в  послеродовом периоде с  профилактиче-
ской целью при условии отказа от грудного вскарм-
ливания [20, 23]. В нескольких предыдущих сооб-
щениях были продемонстрированы определенные 
преимущества применения низких доз ацетилсалици-
ловой кислоты, в  том числе во время беременности 
и в раннем постнатальном периоде [55, 56]. Пилотное 
исследование PARTUM (Postpartum Aspirin to Reduce 
Thromboembolism Undue Morbidity) позволит опреде-
лить целесообразность проведения многоцентрового 
плацебо-контролируемого РКИ, в  котором заплани-
ровано изучение эффективности низких доз ацетил-
салициловой кислоты в  предупреждении тромботи-
ческих осложнений у  рожениц с  умеренным риском 
ВТЭ (NCT04153760, clinicaltrials.gov). Применение 
механической тромбопрофилактики у  беременных 
(компрессионного трикотажа или прерывистой пнев-
мокомпрессии) обосновано при наличии противопо-
казаний к антикоагуляции или в качестве дополнения 
к ней при высоком риске ВТЭ [10, 20, 34, 46].

Как было показано, у беременных с анамнезом ВТЭ 
профилактическая антикоагуляция на ~75  % снижа-
ет частоту рецидивов ВТЭ в  антенатальном (до 0,9–
2,8 %) и послеродовом (до 1,7 %) периодах, при этом 
не отмечается существенного увеличения количества 
больших кровотечений, остеопении, остеопороти-
ческих переломов и  ГИТ [3, 20]. Предположительно, 
беременные с  анамнезом тромботических событий, 
возникших на фоне гестации или приема оральных 
контрацептивов, имеют более высокую вероятность 
рецидива ВТЭ, нежели женщины, некогда перенесшие 
неспровоцированный или несвязанный с  гормоноте-
рапией тромбоз [3]. Однако большинство сведений 
в акушерских рекомендациях, которые касаются вза-
имосвязи между видом перенесенного ранее тромбо-
за и вероятностью его рецидива, были заимствованы 
из ортопедической практики [20, 56]. Так, в одном из 
руководств постулируется необходимость фармако-
логической тромбопрофилактики в послеродовом пе-
риоде у всех женщин с анамнезом ТГВ независимо от 
его этиологии [34].

Наиболее значительное снижение (до 47 случа-
ев на 1000) риска ВТЭ на фоне профилактики на-
блюдается у  беременных с  сочетанием семейного 
анамнеза ВТЭ и  гомозиготной мутации FVL или FII 
G20210A. В  группе женщин без семейной истории 
ВТЭ или с вариантами гетерозиготных мутаций риск 
ВТЭ уменьшается на 13 и 10 случаев на каждую 1000 
беременностей соответственно. У пациенток с  поло-
жительным семейным анамнезом ВТЭ и дефицитом  
АТ-III, белка С или S профилактическая антикоагуля-
ция позволяет снизить число ВТЭ на 13 случаев на 
1000 наблюдений [46].

Беременным с  тромбофилией и  анамнезом ВТЭ 
профилактическая антикоагуляция показана как в ан-
тенатальном, так и  в послеродовом периоде [10]. 
У  пациенток с  тромбофилией и  без анамнеза ВТЭ 
показания к  назначению перинатальной тромбопро-
филактики зависят от вида генетического дефекта 
и семейной истории ВТЭ. Соответствующие рекомен-
дации, разработанные ASH, ACOG и ACCP, изложены 
в таблице 5 [23, 43, 46].

У пациенток с АФС и повторяющимися прерывани-
ями беременности профилактическое назначение низ-
ких доз ацетилсалициловой кислоты в сочетании с ге-
парином в  антенатальном периоде позволяет сокра-
тить количество выкидышей на ~50 % [27, 28]. Всем 
беременным с тромбофилией и наличием показаний 
к  антикоагуляции тромбопрофилактику следует ини-
циировать в начале I триместра и завершать не рань-
ше, чем через 6 нед после родов [10, 28]. Важно от-
метить, что пациентки с дефицитом протеина C или S, 
принимающие варфарин, подвержены риску сравни-
тельного редкого осложнения – некроза кожи [3, 25].

Для женщин, вступающих в программу ВРТ, не вы-
работана единая стратегия профилактики ВТЭ, что 

Профилактика и лечение венозной тромбоэмболии при беременности и в послеродовом периоде
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связано со значительной разнородностью проведен-
ных исследований как в  отношении режима дозиро-
вания антикоагулянтов, так и  в части выбора «опти-
мального» препарата. Поэтому в  указанной когорте 
пациенток не рекомендуется проведение рутинной 
тромбопрофилактики. Как было показано, примене-
ние НМГ (± ацетилсалициловой кислоты) у  женщин 
с  ВРТ сопровождалось статистически незначимой 
тенденцией в сторону снижения частоты ВТЭ [19]. На-
значение НМГ или ацетилсалициловой кислоты не со-
провождалось улучшением результатов ВРТ, а имен-
но, увеличением количества успешных зачатий [57–
60]. С другой стороны, выявление у беременных СГЯ 
является основанием для назначения профилактиче-
ской антикоагуляции (предпочтительно НМГ) в  I три-
местре, поскольку риск ВТЭ в  этот период гестации 
возрастает многократно [10, 19, 29]. Так, некоторые 
авторы рекомендуют применять с  этой целью 5000 
ЕД/сут дальтепарина натрия [30, 61].

У пациенток с  ВТЭ в  анамнезе или тромбофили-
ей степень влияния ВРТ на частоту тромботических 
осложнений досконально не изучена. В то же время 
в  одной из публикаций сообщается об отсутствии 
дополнительного риска ВТЭ на фоне ВРТ у  женщин 
с мутацией генов FVL и FII G20210A [62]. Поэтому по-
казания для тромбопрофилактики в подобных ситуа-
циях должны определяться в первую очередь вероят-

ностью ВТЭ, ассоциированной с анамнезом ВТЭ и/или 
тромбофилией [29, 30].

Лечение ВТЭ у беременных / VTE management  
in pregnant women

В основе лечения всех беременных с  ВТЭ должна 
лежать системная антикоагулянтная терапия [10]. Для 
пациенток, которым противопоказана антикоагуляция, 
в  качестве альтернативного подхода можно рассмо-
треть имплантацию кава-фильтра. В большинстве слу-
чаев выявление острого ТГВ и ТЭЛА у беременных яв-
ляется показанием для госпитализации и  стационар-
ного лечения [13, 33, 63].

Антикоагулянтная терапия / Anticoagulant therapy
С позиций доказательной медицины препарата-

ми выбора для лечения ВТЭ у  беременных являют-
ся НМГ и НФГ [7, 10, 20]. Указанные антикоагулянты 
достоверно снижают уровень летальности и  рециди-
вов ВТЭ [3, 63]. Сравнительный анализ результатов 
лечения НФГ и  НМГ в  общей популяции пациентов 
обнаружил сопоставимую эффективность послед-
них в части снижения рецидивов ВТЭ и аналогичный 
риск кровотечений от всех причин и  в то же время 
более значимое уменьшение количества тромботи-
ческих событий, больших геморрагических ослож-
нений и летальных исходов [64, 65]. Поскольку НМГ 

Таблица 5. Рекомендации ASH, ACOG и ACCP по профилактике венозных тромботических осложнений в перинатальном периоде [23, 43, 46].

Table 5. Society guideline recommendations for prophylaxis of venous thrombotic complications in antepartum and postpartum periods [23, 43, 46].

До родов
Antepartum

Мутация FV Leiden
FV Leiden mutation

Мутация G20210A в гене 
протромбина

Prothrombin gene G20210A 
mutation

Дефицит 
антитромбина
Antithrombin 

deficiency

Дефицит 
протеинов C/S

Protein C/S 
deficiency

Сочетание 
тромбофилий

Combined 
thrombophilias

АФС
АPS

Гетеро
Hetero

Гомо
Homo

Гетеро
Hetero

Гомо
Homo

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

ASH

ACOG

ACCP

После 
родов

Postpartum

Мутация FV Leiden
FV Leiden mutation

Мутация G20210A в гене 
протромбина

Prothrombin gene G20210A 
mutation

Дефицит 
антитромбина
Antithrombin 

deficiency

Дефицит 
протеинов C/S

Protein C/S 
deficiency

Сочетание 
тромбофилий

Combined 
thrombophilias

АФС
АPS

Гетеро
Hetero

Гомо
Homo

Гетеро
Hetero

Гомо
Homo

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

+СА
+FHx

–СА
–FHx

ASH

ACOG

ACCP

Примечание: СА – семейный анамнез венозной тромбоэмболии; АФС – антифосфолипидный синдром; ASH – Американское общество гематологов; 
ACOG – Американская коллегия акушеров-гинекологов; ACCP – Американская коллегия торакальных врачей. 
Зеленый цвет – профилактика обязательна; желтый – профилактика желательна или наблюдение; красный – профилактика не требуется; синий – 
сведения недостаточны или отсутствуют.

Note: FHx – family history of venous thromboembolism; APS – antiphospholipid syndrome; ASH – American Society of Hematology; ACOG – American College of 
Obstetricians and Gynecologists; ACCP – American College of Chest Physicians. 
Highlighted in: green – obligatory prophylaxis; yellow – advised prophylaxis or close patient monitoring; red – no prophylaxis; dark blue –insufficient/no data.

Хрыщанович В.Я., Скобелева Н.Я.
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не проникают через плаценту, отсутствует риск фе-
тальных кровотечений и тератогенеза (табл. 3) [7, 13, 
20, 34]. Учитывая приведенные данные, представля-
ется, что НМГ являются наилучшей опцией для те-
рапевтической антикоагуляции у  беременных при  
СКФ > 30 мл/мин [3]. В случаях снижения СКФ  
< 30 мл/мин предпочтение следует отдавать НФГ [7]. 
У пациенток с ГИТ и гиперчувствительностью к гепа-
ринам руководства ACOG, RCOG, ACCP и  ASH реко-
мендуют применение данапароида натрия* [23, 43, 
44, 46]. Необходимо отметить, что в  ряде стран ука-
занное лекарственное средство не имеет регистрации, 
поэтому в  качестве альтернативы допустимо назна-
чение фондапаринукса [13]. При этом следует при-
нимать во внимание отсутствие сведений, связанных 
с возможностью трансплацентарного переноса препа-
рата и его влияния на плод (табл. 3) [7, 34, 66]. Кро-
ме того, данапароиду натрия и фондапаринуксу при-
сущи более длительные периоды полувыведения –  

~24 и 15–20 ч соответственно [33].
Лечебные режимы дозирования НФГ и НМГ пред-

ставлены в таблице 4 [3, 33]. Стартовая терапия НФГ 
чаще всего предполагает продленную внутривенную 
инфузию с  последующим переходом на подкожное 
введение НФГ дважды в  сутки под контролем акти-
вированного частичного тромбопластинового време-
ни (АЧТВ) [13]. Другой вариант предусматривает нача-
ло лечения сразу с подкожного двукратного введения 
НФГ с коррекцией дозы по уровню анти-Xa активно-
сти или АЧТВ [7]. Данные, касающиеся выбора наи-
лучшей стратегии при назначении НМГ беременным, 
весьма ограничены, поэтому большинство рекомен-
даций были заимствованы из других, «не акушер-
ских» исследований [20]. Вместе с тем следует пони-
мать, что фармакокинетика НМГ в период гестации по 
сравнению с остальной популяцией пациентов имеет 
существенные отличия: например, у беременных воз-
растает СКФ, увеличивается и  перераспределяется 
объем циркулирующей крови [33].

В одном из РКИ, сравнивающих одно- и  двукрат-
ный режимы введения НМГ пациентам с  ВТЭ и  без 
беременности, различия в  частоте рецидивов тром-
ботических и  геморрагических событий отсутствова-
ли [67]. Аналогичным образом несколько небольших 
наблюдательных исследований не выявили значимых 
различий по уровню кровотечений в  обеих группах 
беременных [3, 33]. Однако порядка 74–91 % пациен-
тов на фоне лечения НМГ имеют субтерапевтические 
значения анти-Xa активности, и  для достижения це-
левых показателей часто требуется увеличение дозы 
НМГ на 10–20  %. Вместе с  тем обсервационные ис-
следования не обнаружили каких-либо преимуществ 
рутинного мониторинга анти-Xa активности [3, 13, 20, 
33, 68]. Так, в крупной (n > 35000) одноцентровой се-

рии клинических наблюдений сравнивали режимы 
дозирования НМГ с  коррекцией дозы по уровню ан-
ти-Xa активности (с целевыми значениями 0,5–1,0 
МЕ/мл) и  по массе тела (тинзапарин 175 МЕ/кг/сут) 
[67]. В результате статистически значимых разли-
чий между группами как по частоте геморрагических 
событий, так и  по количеству рецидивов ВТЭ обна-
ружено не было. Тем не менее с  целью достижения 
терапевтического диапазона мониторинг анти-Xa ак-
тивности может быть полезен для пациентов с почеч-
ной дисфункцией, а  также c дефицитом массы тела  
(< 50 кг) или ожирением (> 100 кг) [33, 69].

По мере приближения родов допускается переход 
с  однократного на двукратный режим дозирования 
НМГ или на введение НФГ, что позволяет уменьшить 
период полувыведения антикоагулянта и  тем са-
мым обеспечить более безопасное родоразрешение 
и  проведение нейроаксиальной анестезии [13, 70]. 
При поступлении роженицы в  стационар возмож-
на отмена НМГ и начало непрерывной внутривенной 
инфузии НФГ за ≥ 36 ч до родов, при этом с целью 
нормализации уровня АЧТВ или анти-Xa активности 
за 4–6 ч до родоразрешения введение НФГ следует 
прекратить. В том случае если женщина продолжает 
лечение НМГ, последнее введение препарата следу-
ет осуществлять за 24 ч до запланированных родов 
[20, 70]. Как показало одноцентровое ретроспектив-
ное исследование 88 беременных, которых к  37-й 
неделе гестации переводили с однократного на дву-
кратный весозависимый режим дозирования НМГ, 
вероятность послеродового кровотечения (> 500 мл) 
была выше в  группе женщин со спонтанными рода-
ми и «экстренной» (< 24 ч) отменой НМГ (ОШ = 1,9; 
95  % ДИ = 0,6–5,8; p = 0,29) [41]. В другом иссле-
довании объем кровопотери составил 500–1000 мл  
и > 1000 мл у 13,5 и 0,4 % женщин соответственно, 
которым последняя инъекция НМГ осуществлялась 
за ~12,9 ч до родов [71]. При этом случаев фаталь-
ных кровотечений отмечено не было, однако у 3,4 % 
пациенток с  тяжелой кровопотерей потребовалась 
гемотрансфузия.

В послеродовом периоде лечение НФГ или НМГ 
можно возобновить через 24 ч после извлечения эпи-
дурального катетера, через 6–12 ч после вагинальных 
родов и 12–24 ч после кесарева сечения, учитывая при 
этом геморрагические риски [7, 11, 33, 64]. Поскольку 
пик венозных тромботических осложнений приходит-
ся на первые 2–3 нед послеродового периода, в боль-
шинстве руководств рекомендуемый срок терапевти-
ческой антикоагуляции после родов составляет 6 нед, 
а ее общая продолжительность должна быть не менее 
3 мес [3, 20, 25]. Необходимость продления (> 3 мес) 
антикоагулянтной терапии определяется индивиду-
ально и  зависит, как правило, от основной причины, 

Профилактика и лечение венозной тромбоэмболии при беременности и в послеродовом периоде

*Данапароид не зарегистрирован на территории Российской Федерации.
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вызвавшей ВТЭ, и сохранения резидуальной обструк-
ции подвздошной и/или бедренной вен [20, 33, 63, 64].

В послеродовом периоде кормящие матери могут 
или возобновить использование прежнего антикоагу-
лянта (НМГ или НФГ) или перейти на прием варфа-
рина (при МНО = 2,0–3,0) или фондапаринукса [7, 34, 
63]. Несмотря на некоторый дефицит сведений, ка-
сающихся влияния различных вариантов лечения на  
частоту неонатальных кровотечений, обсервационные 
исследования продемонстрировали безопасность пе-
речисленных выше антикоагулянтов с  неопределя-
емой или крайне низкой концентрацией в  грудном 
молоке [3, 7]. В связи с  отсутствием серьезной до-
казательной базы относительно безопасности и  эф-
фективности ПОАК в перинатальном периоде их при-
менение у беременных и кормящих женщин противо-
показано [7, 13, 72, 73]. Если женщина не планирует 
грудное вскармливание, антикоагуляцию НМГ можно 
заменить ПОАК. При выявлении незапланированной 
беременности на фоне лечения ПОАК рекомендует-
ся немедленный переход на НМГ [38]. В то же время 
факт приема ПОАК не является медицинским осно-
ванием для прерывания беременности [74]. Все слу-
чаи применения ПОАК у  беременных должны фик-
сироваться в  едином регистре Международного об-
щества специалистов по тромбозу и гемостазу (англ. 
International Society on Thrombosis and Haemostasis, 
ISTH) [74].

Имплантация кава-фильтра / Cava-filter implantation
Для пациенток с рецидивирующей ВТЭ на фоне те-

рапевтической антикоагуляции или при наличии абсо-
лютных противопоказаний к ней допустимой опцией 
является имплантация временного кава-фильтра [3]. 
Процедура чаще всего выполняется под рентгеноско-
пическим контролем; при этом, по мнению экспертов 
Международной комиссии по радиологической за-
щите, лучевое воздействие на плод является незна-
чительным [76]. В настоящее время отсутствует акту-
альная информация об использовании у беременных 
внутрисосудистой ультрасонографии, однако в  пер-
спективе она позволит исключить риск радиацион-
ного облучения. Доставка кава-фильтров может осу-
ществляться через трансюгулярный или бедренный 
доступы без существенных отличий по профилю безо- 
пасности, техническому исполнению и влиянию на те-
чение беременности [77].

Как показал последний систематический обзор, 
имплантация кава-фильтра не оказывала влияния на 
показатели внутриутробной заболеваемости и смерт-
ности, однако была сопряжена с  материнской забо-
леваемостью на уровне 8,8–11,3  % [77, 78]. Ослож-
нения, непосредственно связанные с  вмешатель-
ством, включали угрожающие преждевременные 
роды, забрюшинную гематому и  транзиторный отек 
нижних конечностей. В доступной литературе встре-

чаются сообщения о перфорации нижней полой вены, 
смещении, разломе конструкции, наклоне и  мигра-
ции кава-фильтров, что может быть связано со зна-
чительной дилатацией вен в  родах, сокращениями 
миометрия и  изменением диаметра устройства до 
и  после родов [3, 13, 54, 70, 77]. Предвидя подоб-
ные осложнения, у беременных с имплантированным 
кава-фильтром предпочтение следует отдавать опе-
ративному родоразрешению. В любом случае реше-
ние о его установке должно быть взвешенным и всег-
да требует индивидуального подхода [33].

Современные инвазивные технологии / Modern 
medical invasive technologies

Применение катетер-направленного тромболизи-
са или тромбэктомии следует рассматривать у паци-
енток с проксимальным ТГВ, который угрожает жиз-
неспособности конечности и  манифестирует в  виде 
белой или синей болевой флегмазии [10]. Лечение 
потенциально фатальной массивной ТЭЛА (с падени-
ем систолического артериального давления < 90 мм  
рт. ст. в  течение не менее 15 мин или необходимо-
стью инотропной поддержки) часто требует исполь-
зования инвазивных технологий – системного или 
катетер-направленного тромболизиса, хирургиче-
ской тромбэктомии, транскатетерной эмболэктомии 
или экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО) [34, 79]. В некоторых случаях применение 
таких вмешательств может быть оправдано при суб-
массивной ТЭЛА (без гипотензии, но с дисфункцией 
правого желудочка (ПЖ) или повреждением миокар-
да) [79].

Катетер-направленный тромболизис /  
Catheter-directed thrombolysis

Катетер-направленный тромболизис (КНТ) относит-
ся к  нехирургическим чрескожным вмешательствам 
с  целевой доставкой литического агента к  тромбиро-
ванному сегменту вены под рентгеноскопическим кон-
тролем. В небольшом когортном исследовании у 9 из 
11 беременных с ТГВ, перенесших фармакомеханиче-
ский КНТ, наблюдалось практически полное (> 90 %) 
растворение тромботических масс, отсутствие серьез-
ных осложнений во время вмешательства и посттром-
ботического синдрома на протяжении 20-месячного 
периода наблюдения [80]. Несмотря на то что боль-
шинство пациенток предпочли прерывание беремен-
ности, у  3 из 11 женщин гестация закончилась сроч-
ными родами. В другом исследовании у  всех 11 па-
циенток с  илиофеморальным ТГВ после КНТ и/или 
фармакомеханического тромболизиса наблюдалось 
полное или практически полное восстановление про-
света вены с  сохранением беременности [80]. Дозы 
облучения варьировали, однако небольшие серии на-
блюдений указали на превышение максимально до-
пустимой лучевой нагрузки, связанной с риском воз-

Хрыщанович В.Я., Скобелева Н.Я.
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никновения пороков развития [80, 81]. Поэтому КНТ 
следует рассматривать только в  качестве резервного 
метода лечения: его применение не рекомендуется  
в I триместре беременности и может быть обосновано 
во II и III триместрах при неэффективности рутинной 
терапии и состояниях, связанных с угрозой для жизни 
или потери конечности [69, 80, 81].

Как было показано, у  пациентов с  ТЭЛА локаль-
ный тромболизис по сравнению с  антикоагулянтной  
терапией быстрее и  более значительно снижал на-
грузку на ПЖ. Вместе с  тем отдаленные результаты 
обсервационных исследований, которые, однако, не 
включали беременных, не выявили преимуществ КНТ 
в части восстановления функционального резерва ПЖ 
и  уровня летальности. Кроме того, применение КНТ 
при легочной эмболии было связано с  бóльшей ча-
стотой геморрагических осложнений [82–84]. В одной 
серии наблюдений была продемонстрирована эффек-
тивность КНТ тканевым активатором плазминогена 
у беременных пациенток с ТЭЛА и нестабильной гемо-
динамикой [85].

Системный тромболизис / Systemic thrombolysis
Системный тромболизис предполагает внутривен-

ное введение альтеплазы или тенектеплазы, которые 
вызывают гидролиз молекул фибрина [3]. Указанные 
препараты вне зависимости от режима дозирования 
способны быстро нормализовать гемодинамику и ку-
пировать симптомы, а  также улучшить показатели 
выживаемости и  сократить количество рецидивов 
ТЭЛА [86]. В то же время, несмотря на отмеченные 
преимущества системного тромболизиса, в  одном 
из метаанализов и систематическом обзоре имеются 
сведения о существенном увеличении риска больших 
кровотечений (ОШ = 2,91; 95 % ДИ = 1,95–4,36) и ин-
тракраниальных или фатальных геморрагических ос-
ложнений (ОШ = 3,18; 95 % ДИ = 1,25–8,11) [79, 86].

Известно, что во время беременности альтеплаза 
проникает через плаценту лишь в небольших количе-
ствах, которые не способны индуцировать развитие 
фетальной коагулопатии [3]. Как продемонстрировал 
систематический обзор исследований, связанных 
с  применением системного тромболизиса в  перина-
тальном периоде, уровень материнской выживае-
мости достигал 94 % (95 % ДИ = 86–98 %); однако 
при этом до 28,4  % (95  % ДИ: = 19–40  %) возрас-
тал риск больших акушерских кровотечений – пре-
имущественно влагалищных после естественных ро-
дов и  внутрибрюшных после кесарева сечения [86, 
87]. Общий уровень внутриутробной и  неонаталь-
ной смертности до начала, в процессе или вскоре по-
сле завершения системного тромболизиса составил 
12 %, в то время как у 35,1 % женщин, перенесших 
процедуру, беременность завершилась преждевре-
менными родами [87]. Временные рамки указанных 

событий позволяют предположить, что гибель пло-
да могла быть обусловлена ТЭЛА-ассоциированными 
гемодинамическими нарушениями, а не тромболити-
ческой терапией.

Другие инвазивные технологии / Other invasive 
technologies

Чрескожная тромбэктомия (тромбоаспирация, ка-
тетерная фрагментация тромба или реолитическая 
тромбэктомия), хирургическая эмболэктомия и ЭКМО 
являются вспомогательными методами лечения паци-
ентов с субмассивной или массивной ТЭЛА, у которых 
тромболитическая терапия оказалась неэффективной 
или была противопоказана [33]. В серии наблюдений, 
которая включала 7 беременных после чрескожной 
тромбэктомии, уровень выживаемости женщин соста-
вил 86,1 % (95 % ДИ = 71–95 %), больших кровотече-
ний – 20 % (95 % ДИ = 1–72 %) и смерти плода – 25 % 
(95 % ДИ = 1–81%) [87]. Хирургическая эмболэктомия 
может гарантировать хорошие результаты, однако 
в силу отсутствия необходимого опыта и должного ос-
нащения стационаров часто невыполнима. Результа-
ты применения ЭКМО у беременных ограничиваются 
в  основном случаями респираторного дистресс-син-
дрома и  несколькими наблюдениями, связанными 
с  массивной ТЭЛА. Предварительные данные свиде-
тельствуют о  хороших показателях выживаемости 
и низком уровне больших кровотечений [87–89].

Заключение / Conclusion

Венозные тромбоэмболические осложнения явля-
ются ведущей причиной материнской заболеваемости 
и  смертности. Наблюдаемые в  период гестации па-
тофизиологические сдвиги формируют в  организме 
женщины протромботический статус, который, с  од-
ной стороны, повышает исходный риск тромботиче-
ских событий, а с другой, служит основанием для тща-
тельной стратификации беременных, нуждающихся 
в тромбопрофилактике. После верификации диагноза 
выбор антикоагулянта для лечения ВТЭ определяется 
сроком гестации и степенью риска перинатальных ос-
ложнений со стороны матери и плода. Современные 
инвазивные технологии часто позволяют сохранить 
жизнь беременным, однако сопряжены с  повышен-
ным риском фетальной заболеваемости и  смертно-
сти. Ведение беременных с ВТЭО является непростой 
задачей, эффективное решение которой предполага-
ет дифференцированный подход с  учетом актуаль-
ных рекомендаций и  индивидуальных особенностей 
пациенток. Существует настоятельная необходимость 
в проведении хорошо спланированных проспективных 
исследований с целью сравнительной оценки различ-
ных алгоритмов лечения ВТЭ, ассоциированной с бе-
ременностью и послеродовым периодом.

Профилактика и лечение венозной тромбоэмболии при беременности и в послеродовом периоде
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