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Проблема ВТЭО 

ВТЭО – 100 - 200 на 100 000 родов 

Фатальная ТЭЛА – 1,2-4,7 на 100 000 родов  

Бессимптомное течение! 



Thrombosis in women: what are the knowledge gaps in 2013? 

Middeldorp S. Thrombosis in women: what are the knowledge gaps in 2013? J Thromb Haemost. 2013 Jun;11 
Suppl 1:180-91.  





Клинические 
рекомендации 

Клинические 
рекомендации 



1916 J. MacLean  выделил из печени собак гепарин 

1924 Гепарин может предотвращать образование тромбов в эксперименте 
1933  D.A. Scott A.F. Charle разработали промышленную технологию получения 

гепарина из легких крупного рогатого скота 

1935 Применение   гепарина для профилактики ТЭЛА 

1941 Campbell и Link из сладкого клевера выделили дикумарин 

1948 Синтезирован варфарин - WARFARIN (Wisconsin Alumni Research Foundation) и 
зарегистрирован в США как родентицид в 1952 г.  

1954 Первое применение гепарина у детей 

1956 Варфарин был назначен президенту Эйзенхауэру  

1971 Джон Вейн установил, что аспирин блокирует синтез простагландинов 

1975 Изучается низкомолекулярный гепарин 

1976 Применение варфарина у детей 

1985 Применение низкомолекулярного гепарина - надропарина 

Эра гепарина и варфарина 

Эра новых пероральных антикоагулянтов 
Эра гепарина с ультранизкой молекулярной массой 



Jay McClean 

1916, at Johns Hopkins Medical School, Baltimore, USA 
извлек фосфатиды из печени собак 

William Henry Howell 

 Термин 'гепарин' от 
греческого ‘hepar’ 



История антикоагулянтов 

А в акушерстве – только гепарин и НМГ!!! 



Вероятность   наступления беременности 

Длина юбки 

Но антикоагулянты??? 



Вероятность   наступления беременности 

Гепарин 

Эффекты: 
• Антикоагулянтный 
• Иммуномодулирующий 
• Противовоспалительный 
• Улучшает гепаринсвязывающий эпидермальный фактор роста (HB-EGF) 



Haddad B, Winer N, Chitrit Y, Houfflin-Debarge V, Chauleur C, Bages K, Tsatsaris V, Benachi A, Bretelle F, Gris JC, Bastuji-Garin S; Heparin-Preeclampsia 
(HEPEPE) Trial Investigators.. Enoxaparin and Aspirin Compared With Aspirin Alone to Prevent Placenta-Mediated Pregnancy Complications: A 

Randomized Controlled Trial. Obstet Gynecol. 2016 Oct 6.  
Rodger MA, Gris JC, de Vries JI, Martinelli I, Rey É, Schleussner E, Middeldorp S, Kaaja R, Langlois NJ, Ramsay T, Mallick R, Bates SM, Abheiden CN, 

Perna A, Petroff D, de Jong P, van Hoorn ME, Bezemer PD, Mayhew AD; Low-Molecular-Weight Heparin for Placenta-Mediated Pregnancy 
Complications Study Group.. Low-molecular-weight heparin and recurrent placenta-mediated pregnancy complications: a meta-analysis of individual 

patient data from randomised controlled trials. Lancet. 2016 Oct 6. 
Ormesher L, Simcox L, Tower C, Greer IA. Management of inherited thrombophilia in pregnancy. Womens Health (Lond). 2016 Jul;12(4):433-41.  

Abheiden CN, Blomjous BS, Kroese SJ, Bultink IE, Fritsch-Stork RD, Lely AT, de Boer MA, de Vries JI. Low-molecular-weight heparin and aspirin use in 
relation to pregnancy outcome in women with systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome: A cohort study. Hypertens Pregnancy. 

2016 Sep 6:1-12. 
Ruffatti A, Hoxha A, Favaro M, Tonello M, Colpo A, Cucchini U, Banzato A, Pengo V. Additional Treatments for High-Risk Obstetric Antiphospholipid 

Syndrome: a Comprehensive Review. Clin Rev Allergy Immunol. 2016 Jun 25. 
Stanciakova L, Dobrotova M, Jedinakova Z, Duraj L, Skornova I, Korinkova L, Holly P, Danko J, Stasko J, Kubisz P. Monitoring of Hemostasis and 

Management of  Anticoagulant Thromboprophylaxis in Pregnant Women with Increased Risk of Fetal Loss. Semin Thromb Hemost. 2016 
Sep;42(6):612-21. 

Katsi V, Kanellopoulou T, Makris T, Nihoyannopoulos P, Nomikou E, Tousoulis D. Aspirin vs Heparin for the Prevention of Preeclampsia. Curr Hypertens 
Rep. 2016 Jul;18(7):57. 

Ghesquière L, Clouqueur E, Garabedian C, Tsatsaris V, Houfflin-Debarge V. [Can we prevent preeclampsia?]. Presse Med. 2016 Apr;45(4 Pt 1):403-13. 
Masuda EM, Lee RW, Okazaki IJ, Benyamini P, Kistner RL. Thrombophilia testing has limited usefulness in clinical decision-making and should be used 

selectively. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2015 Apr;3(2):228-35.  
Skeith L, Carrier M, Kaaja R, Martinelli I, Petroff D, Schleußner E, Laskin CA, Rodger MA. A meta-analysis of low-molecular-weight heparin to prevent 

pregnancy loss in women with inherited thrombophilia. Blood. 2016 Mar 
31;127(13):1650-5. 

van Hoorn ME, Hague WM, van Pampus MG, Bezemer D, de Vries JI; FRUIT Investigators. Low-molecular-weight heparin and aspirin in the prevention 
of recurrent early-onset pre-eclampsia in women with antiphospholipid antibodies: the FRUIT-RCT. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2016 

Feb;197:168-73 
Leaf RK, Connors JM. The Role of Anticoagulants in the Prevention of Pregnancy Complications. Clin Appl Thromb Hemost. 2015 Nov 12. 

Zhang T, Ye X, Zhu T, Xiao X, Liu Y, Wei X, Liu Y, Wu C, Guan R, Li X, Guo X, Hu H, He J. Antithrombotic Treatment for Recurrent Miscarriage: Bayesian 
Network Meta-Analysis and Systematic Review. Medicine (Baltimore). 2015 Nov;94(45):e1732. 

Hamdi K, Danaii S, Farzadi L, Abdollahi S, Chalabizadeh A, Abdollahi Sabet S. The Role of Heparin in Embryo Implantation in Women with Recurrent 
Implantation Failure in the Cycles of Assisted Reproductive Techniques (Without History of 

Thrombophilia). J Family Reprod Health. 2015 Jun;9(2):59-64. 

Невынашивание беременности аспирин + гепарин  - нет 
эффекта или не уверены 



Shaaban OM, Abbas AM, Zahran KM, Fathalla MM, Anan MA, Salman SA. Low-Molecular-Weight Heparin for the Treatment of 
Unexplained Recurrent Miscarriage With Negative Antiphospholipid Antibodies: A Randomized Controlled Trial. Clin Appl Thromb 

Hemost. 2016 Aug 29.  
Schreiber K, Hunt BJ. Pregnancy and Antiphospholipid Syndrome. Semin Thromb Hemost. 2016 Sep 21. 

Wijeyaratne CN, Galappaththi S, Palipane E, Jayawardane D, Dodampahala SH, Tudawe MN, Gooneratne LV, de Silva R, Ratnayake D, 
Seneviratne SL. Pregnancy outcomes of antiphospholipid syndrome: In a low resource South Asian setting. Obstet Med. 2016 

Jun;9(2):83-9.  
Neykova K, Dimitrova V, Dimitrov R, Vakrilova L. [ANTITHROMBOTIC MEDICATION IN PREGNANT WOMEN WITH PREVIOUS 

INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION]. Akush Ginekol (Sofiia). 2016;55(2):3-9.  
Maged AM, Abdelhafiz A, Mostafa WA, El-Nassery N, Fouad M, Salah E, Kotb A. The role of prophylactic use of low dose aspirin and 

calheparin in patients with unexplained recurrent abortion. Gynecol Endocrinol. 2016 Jul 16:1-3. 
Aracic N, Roje D, Jakus IA, Bakotin M, Stefanovic V. The Impact of Inherited Thrombophilia Types and Low Molecular Weight Heparin 

Treatment on Pregnancy Complications in Women with Previous Adverse Outcome. Yonsei Med J. 2016 Sep;57(5):1230-5. 
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G, Lejeune-Saada V, Leveque J, Nedellec S, Nizard J, Quibel T, Subtil D, Vialard F, Lemery D; Collège National des Gynécologues 
Obstétriciens Français. Pregnancy loss: French clinical practice guidelines. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2016 Jun;201:18-26. 

Darmochwal-Kolarz D, Kolarz B, Korzeniewski M, Kimber-Trojnar Z, Patro-Malysza J, Mierzynski R, Przegalinska-Kałamucka M, Oleszczuk 
J. A Prevention of Pre-eclampsia with the Use of Acetylsalicylic Acid and Low-molecular Weight Heparin - Molecular Mechanisms. Curr 

Pharm Biotechnol. 2016;17(7):624-8. 

Невынашивание беременности: аспирин + гепарин  - есть 
эффект 



Гепарины играют важную роль в 
эмбриональной имплантации и 

плацентации, способствуют развитию 
нормальной беременности 

…гепарины могут играть 
определенную роль в 
улучшении исходов 
беременности среди 
подгруппе пациенток с 
невынашиванием 
беременности, независимо от 
наличия тромбофилии 



Риск назначения антикоагулянтов  

Кровотечение 
Планирование 
беременности 

Бесплодие, ВРТ 
Невынашивание 
Тромбопрофилактика 
Лечение тромбоза 

Тромбопрофилактика 
Лечение тромбоза 



Оценка риска 

Профилактика ВТЭО должна быть всегда 

Низкий 

Умеренный 
Высокий 

Фиксировать риск и мероприятия в 
медицинских документах 



Акушер-гинеколог – это судьба! 



Оценка риска тромбоэмболических осложнений для выбора 
метода профилактики 

• Амбулаторно акушером-гинекологом:  

– При планировании беременности 

– При наступлении беременности 

• В первый триместр беременности                                                       (40-50% 
эпизодов ВТЭ, 2/3 фатальных ТЭЛА) 

 

• Перед родами (в случае операции + анестезиолог-реаниматолог) 

• После родов (совместно акушер-гинеколог и анестезиолог-

реаниматолог) 80% ВТЭО – первые 3 недели 

Риск максимален в течение 3-6 недель после родов. Сохраняется 

до 12 недель после родов 

Отменить все дезагреганты и 
антикоагулянты!!! 

Только гепарин и НМГ 



Для решения вопроса о применении 
антикоагулянтов во время беременности 
проконсультируйтесь со 
специалистом по гемостазу… 



Только 
тромбоз 



СГЯ 







• Неукротимая рвота 
• ИМТ более 20-30 
• Многоплодная беременность 
• Инфекция и применение антибактериальных 

препаратов 
• Госпитализация более 3-7 суток 



Фармакологическую тромбопрофилактику (НМГ) во время 
беременности нужно использовать (с чистой совестью) только в 

следующих ситуациях: 

– Применение антикоагулянтов до беременности 
(протезированные клапаны сердца, тромбофилии, перенесенные 
тромбозы, ТЭЛА, инфаркт миокарда, ишемический инсульт) 

– Тромбофилии с высоким риском тромбоза: 
• Дефицит антитромбина 
• Комбинация гетерозиготной мутации                                             

протромбина G20210A и фактора V Лейдена 
• Гомозиготная мутация фактора V Лейдена 
• Гомозиготная мутация протромбина G20210A 
• Антифосфолипидный синдром  

 

– Развитие ТГВ, ТЭЛА во время беременности 

 

При наличии клиники 
акушерской или 
соматической 
патологии 





Clinical Scenario Antepartum Management Postpartum Management 

Low-risk thrombophilia† without previous VTE Surveillance without anticoagulation therapy Surveillance without anticoagulation therapy or postpartum 
anticoagulation therapy if the patient has additional risks factors‡ 

Low-risk thrombophilia with a family history (first-
degree relative) of VTE 

Surveillance without anticoagulation therapy Postpartum anticoagulation therapy  or intermediate-dose 
LMWH/UFH 

Low-risk thrombophilia† with a single previous episode 
of VTE—Not receiving long-term anticoagulation 

Prophylactic or intermediate-dose LMWH/UFH or 
surveillance without anticoagulation therapy 

Postpartum anticoagulation therapy or intermediate-dose 
LMWH/UFH 

High-risk thrombophilia§ without previous VTE Surveillance without anticoagulation therapy or 
prophylactic LMWH or UFH 

Postpartum anticoagulation therapy 

High-risk thrombophilia§ with a single previous episode 
of VTE or an affected first-degree relative—Not receiving 
long-term anticoagulation therapy 

Prophylactic, intermediate-dose, or adjusted-dose 
LMWH/UFH regimen 

Postpartum anticoagulation therapy or intermediate or 
adjusted-dose LMWH/UFH for 6 weeks (therapy level should be 

at least as high as antepartum treatment) 

No thrombophilia with previous single episode of VTE 
associated with transient risk factor that is no longer 
present—Excludes pregnancy- or estrogen-related risk 
factor 

Surveillance without anticoagulation therapy Postpartum anticoagulation therapy|| 

No thrombophilia with previous single episode of VTE 
associated with transient risk factor that was pregnancy 
or estrogen related 

Prophylactic-dose LMWH or UFH Postpartum anticoagulation therapy 

No thrombophilia with previous single episode of VTE 
without an associated risk factor (idiopathic)—Not 
receiving long-term anticoagulation therapy 

Prophylactic LMWH or UFH Postpartum anticoagulation therapy 

Thrombophilia or no thrombophilia with two or more 
episodes of VTE–Not receiving long-term anticoagulation 
therapy 

Prophylactic or therapeutic-dose LMWH 
or 

Prophylactic or therapeutic-dose UFH 

Postpartum anticoagulation therapy 
or 

Therapeutic-dose LMWH/UFH for 6 weeks 
Thrombophilia or no thrombophilia with two or more 
episodes of VTE–Receiving long-term anticoagulation 
therapy 

Therapeutic-dose LMWH/UFH Resumption of long-term anticoagulation therapy 

Recommended Thromboprophylaxis for Pregnancies Complicated by 
Inherited Thrombophilias, 2013 

High-risk thrombophilia: antithrombin deficiency; double heterozygous for 
prothrombin G20210A mutation and factor V Leiden; factor V Leiden homozygous or 
prothrombin G20210A mutation homozygous. 

Наблюдение без антикоагулянтной терапии 

Наблюдение без антикоагулянтной терапии 

Наблюдение без антикоагулянтной терапии 

Наблюдение без антикоагулянтной терапии 

Наблюдение без антикоагулянтной терапии 



Показатели коагулограммы 

Традиционные показатели коагулограммы               
(тромбоциты, фибриноген, время свертывания цельной крови, АПТВ, МНО, 

ПДФФ, D-димер)                                                                                             
и их сдвиг в сторону так называемой 

«гиперкогауляции»                             
 

не являются                                                 
основанием для проведения фармакологической 

(гепарины)  тромбопрофилактики! 

Гиперкоагуляция – норма беременности! 



Препараты для 
тромбопрофилактики 



Гепарин (НМГ) 
Антитромбин III 

Дезагреганты 
Аспирин 

Тиеноперидины 
Ингибиторы фХа 

Фондапаринукс 
Ривароксабан 

Гепариноиды: 
Сулодексид 

Прямые ингибиторы тромбина: 
Дибигатран 
Апиксабан 

Антагонисты витамина К: 
Варфарин 

Тромболитики 



Препарат  Профилактические дозы 

Нефракционированный гепарин 5000 ЕД подкожно через 8-12 ч 

Эноксапарин (клексан) 20–40 мг 1 раз в сутки 

Дальтепарин (фрагмин) 2500–5000 МE  1–2 раза /сут 

Надропарин (фраксипарин) 0,3–0,6 мл (2850–5700 ME)   1 раз /сут 

Бемипарин (цибор) 2500-3500 ЕД п/к 

Парнапарин натрия (Флюксум) 0,3 (3200 анти -Ха ME) - 0,4 мл (4250 анти -Ха ME) 

Профилактические дозы  гепарина 

Низкомолекулярный гепарин можно 
использовать амбулаторно! 

http://static.disaboom.com/content/images/articles/content/53885.jpg
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Количество  публикаций «НМГ и беременность» 



Препарат Руководства Доказательность 

Гепарин 
American  College  of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG, 2011), Royal College 
of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 2009, 2010); American College of Chest 
Physicians (ACCP,2008, 2012), Society of Obstetricians and Gynaecologists of 
Canada (SOGC), 2014, American Heart Association (AHA, 2014) 

Уровень 1А 

Эноксапарин 

American  College  of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG, 2011), Royal College 
of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 2009, 2010); American College of Chest 
Physicians (ACCP,2008, 2012), Society of Obstetricians and Gynaecologists of 
Canada (SOGC), 2014, American Heart Association (AHA, 2014) 

Уровень 1А 

Дальтепарин 
American  College  of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG, 2011), Royal College 
of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 2009, 2010); American College of Chest 
Physicians (ACCP,2008, 2012), Society of Obstetricians and Gynaecologists of 
Canada (SOGC), 2014, American Heart Association (AHA, 2014) 

Уровень 1А 

Надропарин Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC), 2014 Уровень 1С 

Бемипарин Нет данных Нет данных 

Дезагреганты Нет  Противопоказаны 

Ингибиторы X фактора Нет  
  

Прямые ингибиторы 
тромбина 

Нет  
Противопоказаны 

Гепариноиды (сулодексид) Нет 
Противопоказаны в 
первом триместре 

Тромболитики Отдельные рекомендации для лечения массивного венозного или 
артериального тромбоза 

Относительные 
противопоказания 

Антагонисты витамина К 
(варфарин) 

American Heart Association (AHA, 2014) 
Уровень 2C 



Профилактические дозы эноксапарина и дальтепарина в 
зависимости от массы тела (RCOG,2009, 2015) 

Вес  Доза эноксапарина  Доза дальтепарина 

Менее 50  20 мг  2500 ЕД 
51-90  40 мг  5000 ЕД 
91-130  60 мг  7500 ЕД 
130-170 80 мг  10000 ЕД 
Более 170  0,6 мг/кг/сутки  75 ЕД/кг/сутки 

Промежуточная доза  
(при весе 50-90 кг)  40 мг 2 раза в сутки  5000 ЕД 2 раза в сутки 

 
Лечебная доза  

 
1,0 мг/кг  2 раза в сутки – во 

время беременности 
1,5 мг/кг в сутки –после родов  

100 ЕД/кг 2 раза в сутки 
200 ЕД/кг в сутки после 

родов 



Лечебные дозы 
эноксапарина 



Лечебные дозы 
дальтепарина 



Антагонисты витамина К -варфарин 

 Варфарин 5 мг используется  с первых суток  после операции или родов. 
Применяется совместно с  НГ или НМГ в течение 3-5 суток для достижения 

МНО более 2,0-3,0 в течение 2-х сут., после чего гепарин отменяется 

Риск эмбриональных аномалий до 4,6- 8,2% - «Fetal Warfarin Syndrome» 

Потеря плода до 24-33% 

Кровотечения у матери и плода 

Только у пациенток с протезированным клапаном сердца! 



Профилактика артериального тромбоза 

Все дезагреганты: 
• Антагонисты АДФ – тиеноперидины 
• Ингибиторы гликопротеинов  IIb/IIIa 
• Ацетилсалициловая кислота 
 

Противопоказаны во время беременности 
(смотри инструкции) 



Mohler E. R. Atherothrombosis — Wave Goodbye to Combined 
Anticoagulation and Antiplatelet Therapy? 2007 Volume 357:293-296 

Только аспирин 60-75 мг/сутки: 
• Протезированные клапаны сердца 
• АФС 
• После инфаркта миокарда  
• После ишемического инсульта  

Профилактика артериального тромбоза 

Обязательно информированное 
согласие 



В мире ежегодно от терапевтических доз 
антикоагулянтов умирает 50000 пациентов 



«Нет ни риска 
тромбоза, ни риска  

кровотечения» 



Механическая 
тромбопрофилактика 

• Компрессионный трикотаж 
• Перемежающая компрессия 

нижних конечностей 

НМГ 
Эноксапарин 
Дальтепарин 
Надропарин 
Бемипарин 

Отменяется за 12 ч 
до операции (родов) Дезагреганты (аспирин, дипиридамол)             

Гепариноиды (сулодексид)    

Пероральные антикоагулянты 
(ривароксобан, дибигатран, апиксабан) 

Фармакологическая 
тромбопрофилактика 

Гепарин 

п/к  2-4 раза в сутки 

Отменяется за 4-6 ч 
до операции (родов) 

Умеренные или высокие факторы риска ВТЭО 

п/к 1 раз в сутки 

Показана тромбопрофилактика 

Хирургическая 
тромбопрофилактика 

Вторичная 



Какой препарат лучше? 



kulikov1905@yandex.ru 
8 9122471023 

Благодарю за внимание! 

mailto:kulikov1905@yandex.ru
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