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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
20-22 октября 2020 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Прием тезисов до 10 июля 2020 года.

Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической обще-
ственности страны. Конгресс вносит достойный вклад в решение 
проблемы повышения квалификации детских врачей и других специ-
алистов, работающих в области охраны здоровья детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые столы 
и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам и новейшим 
достижениям в диагностике и лечении в различных разделах педиа-
трии: аллергологии и иммунологии, гастроэнтерологии, гематоло-
гии, вакцинопрофилактике, эндокринологии, кардиологии, генети-
ческим заболеваниям, неврологии, нефрологии, неонатологии, 
нутрициологии, пульмонологии, экопатологии. 
Научная программа будет содержать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике наиболее 
распространенных болезней детского возраста. 
В рамках Конгресса будут проведены мероприятия для молодых 
ученых: Конференция «Таболинские чтения» и Конкурс молодых 
ученых по специальностям педиатрия и стоматология с вручением 
дипломов.

Российский Конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и 
детской хирургии» участвует в программе непрерывного медицин-
ского образования. Для достижения образовательных целей 
программа сбалансирована по времени и содержит мультимедий-
ные презентации, интерактивные лекции, дискуссии, «круглые 
столы», сессии "вопрос-ответ" и клинические разборы. По заверше-
нию проводится тестирование, по результатам которого будут 
выдаваться сертификаты НМО.

На Конгрессе будет работать тематическая выставка, в 
которой примут участие ведущие российские и зарубежные 
компании, действующие на фармацевтическом рынке, в 
области медицинской техники и детского питания, будут 
представлены новые лекарственные препараты, биологиче-
ские активные добавки, современные нутрициологические 
средства, новейшее лабораторное, диагностическое и лечеб-
ное оборудование. 

Организаторы конгресса: 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ им. Н.И. ПИРОГОВА
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ
АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ КАРДИОЛОГОВ РОССИИ
ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ
РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
ФЕДЕРАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ
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Ошибки противотромботической 
терапии при ведении беременности 

и родов у пациентки после 
экстракорпорального оплодотворения 

и переноса двух эмбрионов 
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Резюме 
Тромбофилия может быть основным патогенетическим механизмом тромбоэмболии, связанной с  беременностью. 
Прогнозируется рост венозного тромбоэмболизма во время или после вспомогательных репродуктивных технологий 
из-за увеличения числа женщин, прибегающих к этой технологии. Низкомолекулярные гепарины эффективны для профи-
лактики рецидивирующей тромбоэмболии и тяжелых акушерских осложнений. Следует проверять женщин с личной или 
семейной историей тромбоэмболии или с историей акушерских осложнений на наличие тромбофилии.

Ключевые слова: генетическая тромбофилия, комбинированные оральные контрацептивы, тромботические осложнения, 
антикоагулянтная терапия, нарушения гемостаза, венозный тромбоэмболизм, беременность, антифосфолипидный 
синдром, гипергомоцистеинемия

Для цитирования: Стулева Н. С., Дороничева Д. А., Хамани И.В., Оруджова Э.А. Ошибки противотромботической терапии 
при ведении беременности и родов у пациентки после экстракорпорального оплодотворения и переноса двух эмбрионов. 
Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2020;14(4):534–538. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2020.119.
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Errors of antithrombotic therapy in management of pregnancy  
and childbirth after in vitro fertilization and transfer of two embryos

Nadezhda S. Stuleva1, Daria A. Doronicheva1, Inessa V. Khamani1, Esmira A. Orudzhova2

1Sechenov University; 62 Str. Zemlyanoi Val, Moscow 109004, Russia; 
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Moscow Healthcare Department; 2/44 Salyama Adilya Str., Moscow 123423, Russia 

Corresponding author: Nadezhda S. Stuleva, e-mail: stulevans@mail.ru
Abstract
Thrombophilia might be the essential pathogenetic mechanism of thromboembolism associated with pregnancy. Venous throm-
boembolism during or after assisted reproductive technologies is predicted to emerge due to increased number of women under-
going this technique. Low molecular weight heparins was effective for preventing recurrent thromboembolism and severe obstet-
ric complications. Women with personal or family history of thromboembolism or with history of obstetric complications should 
be screened for thrombophilia.

Keywords: genetic thrombophilia, combined oral contraceptive, thrombotic complications, anticoagulant therapy, hemostasis 
disorders, venous thromboembolism, pregnancy, thrombophilia, antiphospholipid syndrome, hyperhomocysteinemia
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?
► �У женщин, прибегающих к  репродуктивным вспомо

гательным технологиям (ВРТ), есть риск венозного 
тромбоэмболизма.

► �Низкомолекулярные гепарины (НМГ) эффективны для 
профилактики рецидивирующей тромбоэмболии и  тяже
лых акушерских осложнений. 

► �Число детей, рожденных с помощью ВРТ, увеличивается.
Что нового дает статья?
► �Тромбофилия может быть основным патогенетическим 

механизмом тромбоэмболии, связанной с беременностью.
► �Высокий риск тромбоэмболии легких связан c ВРТ, а также 

с  беременностью, послеоперационным и  послеродовым 
периодами.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Следует проверять женщин с  личной или семейной 

историей тромбоэмболии или с  историей акушерских 
осложнений и  пациенток, прибегающих к  экстра
корпоральному оплодотворению, на тромбофилию.

► �НМГ должны применяться в  течение всей беременности, 
особенно при беременности двойней, в  послеоперацион- 
ном и послеродовом периодах.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Women undergoing assisted reproductive technology (ART) 
are risk of venous thromboembolism.

► �Low molecular weight heparins (LMWH) are effective for 
prevention of recurrent thromboembolism and severe obstetric 
complications.

► �The number of infants born owing to ART increased.
What are the new findings?
► �Thrombophilia may be the essential pathogenetic mechanism 

of thromboembolism associated with pregnancy.

► �A higher risk for pulmonary embolism is related to ART as 
well as pregnancy, postpartum and postoperative periods.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Women with personal or family history of thromboembolism or 

with history of obstetric complications or undergoing IVF 
should be screened for thrombophilia.

► �LMWH should be used during entire pregnancy, postpartum 
and postoperative periods, especially in case of twin 
pregnancy.

Введение / Introduction
Несмотря на развитие высокотехнологичной помощи 

и прогресс медицины, тромбоэмболические осложнения 
остаются на третьем месте в структуре смертности после 
таких сердечно-сосудистых заболеваний, как инфаркт 
миокарда и  инсульт. Особую роль занимает проблема 
венозного тромбоэмболизма в перинатальной медицине. 
Внедрение в  широкую практику акушера-гинеколога 
гормонозаместительной терапии, оральных контра-
цептивов и  вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВТР) принесло большую пользу как методы контра-
цепции, борьбы с бесплодным браком и лечения множе-
ства гинекологических и генетических заболеваний, так 
и повысило тромботический риск [1–4]. В течение 20 лет 
накоплен большой негативный опыт, связанный с проце-
дурой экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и ее 
осложнениями [5–8]. Несмотря на снижение дозы 
гормональных препаратов в протоколах ЭКО и большой 
прогресс в эмбриологии и генетике, эффективность ЭКО 
остается на уровне 30–40 %.

Данный клинический пример доказывает, что 
полное гемостазиологическое обследование, направ-
ленное на выявление причин высокого тромботиче-
ского риска перед протоком ЭКО, и правильно назна-
ченная противотромботическая терапия  – очень 
важный шаг в прогнозировании осложнений беремен-
ности и послеродового периода.

Клинический случай / Clinical case
Пациентка Е., 29 лет, рост 165 см, масса тела 65 кг, 

обратилась для обследования по поводу развившейся 

тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) на третьи 
сутки послеоперационного периода (мелких ветвей).

Анамнез заболевания / Disease anamnesis
Пациентка обратилась к репродуктологу по поводу 

первичного бесплодия. Беременность не наступала 
в  течение 3 лет при регулярной половой жизни. При 
обследовании у мужа была выявлена в спермограмме 
тератозооспермия. У  самой пациентки обнаружен 
низкий уровень антимюллерова гормона  – 0,6 нг/мл 
(при норме 0,17–7,0 нг/мл), а  также хроническая 
ановуляция и  синдром поликистозных яичников. 
После сдачи анализов пациентка вступила в протокол 
ЭКО. Был произведен перенос 2 эмбрионов. После 
переноса был назначен эноксапарин натрия в  дозе 
0,4  мл 1 раз в  сутки подкожно. Учитывая семейный 
тромботический анамнез и наступление беременности 
двойней, а  также повышенный уровень Д-димера, 
была назначена терапия ацетилсалициловой кислотой 
(кардиомагнил 75  мг/сут) под контролем агрегации 
тромбоцитов; фолиевая кислота (5 мг/сут), учитывая 
предрасположенность к  гипергомоцистеинемии; 
препараты натурального прогестерона (утрожестан, 
масляный раствор прогестерона); поливитамины для 
беременных, препараты магния. На 20–21-й неделе 
вследствие повышения уровня Д-димера (1950 нг/мл 
при норме < 250 нг/мл) в связи с активацией системы 
гемостаза (анти-Ха активность  – 0,2) и  нарушением 
кровотока в правой маточной артерии доза эноксапа-
рина натрия была увеличена до 0,8 мл/сут. На сроке 
38 нед пациентка была госпитализирована в перина-
тальный центр и ей была проведена операция кесарева 

For citation: Stuleva N. S., Doronicheva D.A., Khamani I.V., Orudzhova E.A. Errors of antithrombotic therapy in management of preg-
nancy and childbirth after in vitro fertilization and transfer of two embryos. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = 
Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2020;14(4):534–538. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2020.119.
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сечения. Родились живой доношенный мальчик 
(2400 г, 49 см, 8–9 баллов по шкале Апгар) и живая 
доношенная девочка (2600  г, 50  см, 8–9 баллов по 
шкале Апгар). Кровопотеря составила 500 мл. В после-
операционном периоде противотромботическая тера-
пия не проводилась. ТЭЛА развилась на третьи сутки 
после операции. Пациентке был назначен эноксапарин 
натрия в дозе 1,2 мл/сут подкожно.

Соматический анамнез / Somatic anamnesis
В детстве перенесла ветряную оспу. В целом сома-

тически здорова.

Семейный тромботический анамнез / Familial history of 
thrombosis

У бабушки по материнской линии в  58 лет случи-
лась ТЭЛА после операции по поводу удаления желч-
ного пузыря.

Личный тромботический анамнез / Personal thrombotic 
history

ТЭЛА (мелких ветвей), произошедшая на третьи 
сутки после плановой операции кесарева сечения по 
поводу бихориальной биамниотической двойни (один 
плод в тазовом предлежании, второй плод в попереч-
ном положении) на сроке 38 нед. 

Гинекологический анамнез / Gynecological history
Менархе с 12 лет, сразу не установились, цикл от 40 

до 60 дней по 5–7 дней, менструации умеренные, 
нерегулярные, безболезненные. С 16 лет был постав-
лен диагноз «синдром поликистозных яичников».

Акушерский анамнез / Obstetric history
Данная беременность первая, наступила после ЭКО 

и  переноса двух эмбрионов (бесплодие первичное по 
мужскому фактору, синдром поликистозных яичников).

Инструментальные и лабораторные методы обследо-
вания / Instrumental and laboratory examination

Для дальнейшего обследования пациентка была 
направлена в  лабораторию патологии гемостаза на 
базе Сеченовского Университета. У  пациентки были 
обнаружены полиморфизмы генов системы гемо
стаза. Мутаций фактора V Лейдена, II протромбина не 
обнаружено, выявлен полиморфизм 494 C/T в  гене 
протромбина Thyr165Met системы гемостаза высокого 
тромбогенного риска в гомозиготной форме.

Выявлены нарушения эндогенного фибринолиза 
(гетерозиготная форма ингибитора активатора плазми-
ногена PAI-1 4G/4G, фибриногена), нарушения в фолат-
ном цикле, полиморфизм в гене MTHFR C677T в гетеро-
зиготной форме. Антифосфолипидные антитела, анти-
тела к протромбину, кардиолипину, β

2-гликопротеину – 
в  норме; антитела к  аннексину V в  пределах нормы. 
Содержание гомоцистеина  – 4,98 мкмоль/л (норма 
<  7  мкмоль/л), ADAMTS-13  – 0,85 Ед/мл (норма 0,40–
1,41 Ед/мл), ингибитора ADAMTS-13 – 5,81 Ед/мл (норма 
< 12 Ед/мл), активность ADAMTS-13 – 1,18 Ед/мл (норма 
0,40–1,30 Ед/мл), фактор Виллебранда  – 1,35 Ед/мл 
(норма – 0,5–1,50 Ед/мл). Гемостазиограмма – в преде-
лах нормы (табл.  1), так как пациентка находилась на 
терапии. Анти-Xа активность показывает, что женщина 
получает лечебную дозу препарата эноксапарин натрия 

Таблица 1. Результаты гемостазиограммы пациентки Е.

Table 1. Hemostasiogram results of patient E.

Показатель
Parameter

Результаты пациента
Patient results

Нормальные значения
Normal values

Фибриноген, г/л 
Fibrinogen, g/L 3,48 1,8–4,5

Д-димер, нг/мл
D-dimer, ng/mL 180 < 250

Агрегация тромбоцитов с АДФ, %
Platelet aggregation with ADP, % 76 % 55–90

Агрегация тромбоцитов с ристомицином, %
Ristomycin-induced platelet aggregation, % 84 % 55–90 %

Растворимые фибрин-мономерные комплексы 
Soluble fibrin monomer complexes 

отрицательные
negative

отрицательные
negative

Проба на волчаночный антикоагулянт 
Lupus anticoagulant test

отрицательная
negative

отрицательная
negative

Антитромбин III, % 
Antithrombin III, % 101 80–120

Протеин С глобал-тест
Protein C Global test НО = 1,99 > 0,7

Фактор VIII, % 
Factor VIII, % 105 50–150

Тромбоэластограмма
Thromboelastogram

нормокоагуляция
normal coagulation

нормокоагуляция
normal coagulation

Активность протеина С, %
Protein C activity, % 96,0 70–130

Анти-Xа активность 
Anti-Xa activity 0.54 0,3–0,7
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в  дозе 1,2 мл/сут подкожно. Анти-Xа активность  – это 
метод контроля антикоагулянтной терапии низкомолеку-
лярными гепаринами, а также ривароксабаном и другими 
препаратами нового поколения при приеме внутрь.

Диагноз / Diagnosis
По результатам проведенных исследований 

и с учетом анамнеза пациентке был поставлен диагноз: 
Состояние после ТЭЛА (мелких ветвей), произошед-
шей в  послеоперационный период. Рубец на матке 
после операции кесарева сечения. Отягощенный 
акушерско-гинекологический анамнез. Генетическая 
тромбофилия. Гипергомоцистеинемия медикамен-
тозно компенсированная. Отягощенный семейный 
и личный тромботический анамнез.

После проведенного обследования пациентка была 
переведена на ривароксабан 20  мг 1 раз в  день под 
контролем анти-Ха активности.

Обсуждение / Discussion
Ведение беременности, родов и  послеродового 

периода у  женщин после ЭКО может иметь более 
высокий риск тромботических и акушерский осложне-
ний. В данном клиническом примере наглядно видно 
типичную ошибку акушеров-гинекологов при прове-
дении противотромботической терапии  – отмена 
препарата за 2 нед до оперативного родоразрешения 
и  отсутствие противотромботической профилактики 
в послеоперационном периоде [3, 8].

Следует учитывать, что данная беременность насту-
пила сразу после стимуляции суперовуляции и оказа-
лась бихориальной биамниотической двойней, что 
также осложняет течение гестационного периода. 
В шведском исследовании, в котором проанализиро-
вано около 1 млн родов после ЭКО, был сделан вывод, 
что риск тромбоэмболических осложнений в  10 раз 
выше в  I триместре [9, 10]. Это получило название 
феномена I триместра.

ВТР и  сразу наступившая беременность после 
протокола ЭКО несут в  себе большой риск развития 
венозных тромбоэмболических осложнений. Мы 

выступаем за разделение процедуры на 2 этапа: 
стимуляция суперовуляции и  перенос криоконсерви-
рованного эмбриона, а  также подготовку и  проти-
вотромботическую профилактику заранее в  зависи-
мости от полученных результатов обследования.

Мы считаем, что вся процедура должна быть сопро-
вождена персонифицированной антикоагулянтной, 
антиагрегантной, метаболической, антибактериальной 
терапией, витамино-, гирудо-, а также физиотерапией. 

Заключение / Conclusion
Пациентки, которых направляют на ВТР, как 

правило, имеют отягощенный акушерско-гинекологи-
ческий анамнез, провоспалительный статус и  заве-
домо входят в  зону тромботического риска в  связи 
с  повышенной гормональной нагрузкой. Для того 
чтобы изначально снизить риски, мы считаем обяза-
тельным провести полное гемостазиологическое 
обследование всем женщинам, которые должны 
воспользоваться процедурой ЭКО, так как стандартное 
обследование этого не включает.

Противотромботическая коррекция системы гемос-
таза до и  во время протокола ЭКО, а  также в  течение 
всего гестационного периода может оказаться наиболее 
эффективным мероприятием, если имеются скрытые 
дефекты или предрасположенности к тромботическому 
риску. Необходимые затраты по времени для диагно-
стики и тактика, направленная на предупреждение разви-
тия признаков активации свертывания крови, полностью 
себя оправдали. Данный персонифицированный подход 
повышает эффективность процедуры ЭКО, предупреж-
дает типичные акушерские осложнения и улучшает пери-
натальные исходы. А  объективные признаки скрытых 
причин тромботического риска или реализованной 
в  прошлом тромбофилии (антифосфолипидный 
синдром, генетические полиморфизмы и  мутации 
факторов II, V, дефицит антитромбина III, протеинов C и S 
и др.) могут служить в качестве основы показаний для 
назначения низкомолекулярных гепаринов.
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