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2. У жінок фертильного віку з захворюванням 
щитоподібно залози спостерігаються пору шення 
репроду ктивного здоров‘я переважно у  вигляді: 
пору шення менстру ального циклу  (23,5 %), 
хронічні запальні захворювання статевих органів 
(47,6 %), невиношу вання вагітності (28,5 %) та 
безплідності (19,3 %).

3. Сту пінь гормонально дисфу нкці наростає із 
збільшенням величини дифузного зобу .

4. Гормональні зміни у  гіпофізарно-яєчниковій 
системі свідчать про пору шення процесів секреці , 
росту  та дозрівання домінантного фолікулу , ову - 
ляці та форму вання жовтого тіла у  обстежених
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НОВІ МОЖЛИВОСТІ ПРОФІЛАКТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ ТРОМБОТИЧНИХ 

ВЕНОЗНИХ УСКЛАДНЕНЬ В АКУШЕРСТВІ
ДУ «Інститут, педіатрії, акушерства і гінекології АМН України»

НОВІ МОЖЛИВОСТІ ПРОФІЛАКТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ ТРОМБОТИЧНИХ ВЕНОЗНИХ УСКЛАДНЕНЬ В АКУШЕРСТВІ 
Перший представник ново генераці низькомолекулярних гепаринів -  “Беміпарин” був використаний з профілактичною 
метою після операці кесаревого розтину у 24 жінок групи середнього та високого ризику тромботичних венозних ускпадненьта 
з лікувальною метою у 5 вагітних з глибоким ілеофеморальним тромбозом (4), штучним клапаном серця (1).Для профілактики 
при масі тіла вагітно менше 70 кг і середньому ступені ризику вводили по 2500 МЕ/добу, при масі більше 70 кгабо високому 
ризику -  3500 МЕ/добу. Профілактичне введення починали через 6 годин після операці і продовжували 3-7 днів. Для 
лікування беміпарин вводили по 3500 МЕ/добу протягом 2-5 тижнів. Випадків тромбоемболі легенево артері , інших 
тромботичних венозних ускладнень не було. Масивних кровотеч не було. Незначні кровотечі відмічені в 2 випадках (6,9%),
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дрібні геморагі в місцях ін’єкцій -  в 12-ти (41,4%). Іншихускладненьтерапі беміпарином (тромбоцитопенія, гіперкаліемія) 
не спостерігали. Зроблено висновок про високу профілактичну ефективність та безпечність беміпарину в акушерській практиці.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ТРОМБОТИЧЕСКИХ ВЕНОЗНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ В 
АКУШЕРСТВЕ. Первый представитель новой генерации низкомолекулярных гепаринов -  “Бемипарин” был применен с 
профилактической целью после операции кесарева сечения у 24женщин группы среднего и высокого риска тромботических 
венозных осложнений и с лечебной целью у 5 беременных с глубоким илеофеморальным тромбозом (4), искусственным 
клапаном сердца (1). Для профилактики при массе тела беременной менее 70 кг и средней степени риска вводили по 2500 
МЕ/сут., при массе более 70 кг или высоком риске -  3500 МЕ/сут. Профилактическое введение начинали через 6 часов после 
операции и продолжали 3-7 дней. Для лечения бемипарин вводили по 3500 МЕ/сут. в течение 2-5 недель. Случаев 
тромбоэмболии легочной артерии, других тромботических венозных осложнений не было. Обильных кровотечений не было. 
Незначительные кровотечения отмечены в 2 случаях (6,9 %), мелкие геморрагии в местах инъекций -  в 12-ти (41,4 %). 
Других осложнений терапии бемипарином (тромбоцитопения, гиперкалиемия) не наблюдали. Сделан вывод о высокой 
профилактической эффективности и безопасности бемипарина в акушерской практике.

NEW POSSIBILITIES IN PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF THROMBOEMBOLIC VEIN COMPLICATIONS IN OBSTETRICS 
First specimen of a new generation of low- molecular heparin bemyparin was applied with a prophylactic purpose after caesarean sections 
at 24 women with middle and high risk of thromboembolic vein complications and at 5 pregnant women with a deep ileophemoral 
thrombosis (4), artificial heart valve (1). Fora prophylaxis if mass of body of pregnant women was less than 70 kg and middle degree of 
risk gave 2500 МЕ/day, if mass was more than 70 kg or high risk -3500  МЕ/day. The prophylacsis began in 6 hours after operation 
and continued 3-7 days. For treatment of bemyparin gave 3500 МЕ/day during 2-5 weeks. Cases of pulmonary embolism, other 
tromboembolic vein complications were not present. The abundant bleeding was not present. The insignificant bleeding is marked in 2 
cases (6, 9 %), hemorrhage in places of injections -  in 12 cases (41,4%). Other complications of bemyparin therapy (thrombocytopeia, 
hyperkaliemia) were not observed. A conclusion about high prophylactic efficiency and safety of bemyparin in obstetric practice is done.

Ключові слова: тромботичні ускладнення, вагітність, низькомолекулярний гепарин.
Ключевые слова: тромботические осложнения, беременность, низкомолекулярный гепарин.
Keywords: thromboembolic vein complications, pregnancy, low-molecular heparin.

ВСТУП. Статистика щодо розповсюдженості 
тромбозу глибоких вен (ТГВ) серед вагітних і по
роділь суперечлива та непевна (за усереднени
ми даними 90-х років від 3 до 12 на 1000 [1] ), 
але життєва небезпека тромбоемболі легенево 
артері (ТЕЛА), як реального безпосереднього 
наслідку ТГВ для конкретно жінки, є загальновиз
наною. Так звані акушерські емболі посідають 
чільне місце в структурі причин материнсько смер
тності у найрозвиненіших кранах [2-4]. В Украні 
також щороку від ТЕЛА гинуть під час вагітності та 
після пологів молоді жінки [5,6]. Проте, випадка
ми материнсько смерті клінічна значущість веноз
них тромбозів і тромбоемболій в акушерстві аж 
ніяк не обмежується, оскільки нефатальні усклад
нення, що трапляються значно частіше, мають цілу 
низку негативних наслідків. До останніх, згідно з 
сучасними уявленнями, відносяться втрата пло
да, передчасні пологи, виникнення або прогре
сування венозно недостатності, формування по- 
стемболічно легенево гіпертензі, а також екст
рені хірургічні втручання на венах нижніх кінцівок 
у післяпологовому періоді, збільшення тривалості 
перебування породіллі в стаціонарі.

Відомо, що вагітність та пологи за рахунок цілком 
фізіологічних змін в організмі жінки створюють пе
редумови для ТГВ. До таких змін належать:

- гіперестрогенемія,
- сповільнення кровотоку і збільшення гідрос

татичного тиску у венах нижніх кінцівок,
- значне підвищення вмісту в крові фактора 

згортання VШ, помірне підвищення фібриногену, 
протромбіну, факторів XI і ХШ,

- зниження фібринолітично активності крові 
(наприкінці вагітності та у І періоді пологів),

- надходження в кров тканинного тромбопла
стину (після відділення плаценти).

Особливо важливою стає проблема ТГВ у клініці 
екстрагенітально патологі, оскільки, з одного боку, 
багато які захворювання вагітно характеризують
ся підвищеною схильністю до тромбоутворення 
(цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, мітраль- 
ний стеноз, фібриляція передсердь, застійна сер
цева недостатність, нефротичний синдром, ожирі
ння, системні захворювання сполучно тканини, 
тромбофілі , поліцитемія), з іншого -  до нього при
зводять численні медикаментозні засоби, які ви
мушено застосовуються у хворих жінок.

До чинників ризику тромботичних ускладнень 
в акушерстві, окрім вищеперелічених екстрагені- 
тальних захворювань та медикаментозних 
впливів, відносяться такі: вік понад 35 років, 
вагітність п’ята чи більше, прееклампсія, антифос- 
фоліпідний синдром, тривалий малорухомий ре
жим, кесарів розтин, післяпологова кровотеча, 
масивна гемотрансфузія, післяпологова супресія 
лактаці , тромбоцитоз після операці кесаревого 
розтину.

Зважаючи на високу розповсюдженість чин
ників ризику і надзвичайну клінічну значущість 
тромботичних/тромбоемболічних ускладнень, при 
Міністерстві охорони здоров’я Укра ни було ство
рено мультидисциплінарну робочу групу, яка роз
робила клінічний протокол з профілактики тром
ботичних ускладнень в хірургі , ортопеді і травма- 
тологі , акушерстві та гінекологі . Протокол набув
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чинності після затвердження наказом МОЗ від 
15.06.2007 року №329 [7].

Відповідно до цього наказу, усіх вагітних жінок 
поділено на чотири категорі ризику ТЕЛА, і регла
ментовано профілактичні заходи, що х слід про
водити пацієнткам кожно категорі . Лише пацієн
ткам, віднесеним до категорі низького ризику в 
плановому порядку не рекомендовано гепари- 
нопрофілактику. Решті жінок слід вводити стан
дартний нефракціонований гепарин (у І триместрі 
за дуже високого ризику) або один з низькомо
лекулярних гепаринів (у пізніші терміни вагітності 
у разі високого ризику; після вагінальних пологів 
або кесаревого розтину при середньому, висо
кому та дуже високому ризику). Таким чином, до
сить чисельному контингенту вагітних та породіль 
рекомендовано профілактичне застосування 
низькомолекулярних гепаринів (НМГ).

На час розробки та підписання наказу, що ци
тується, в Укра ні було зареєстровано три препа
рати НМГ -  еноксапарин, надропарин, дальтепа- 
рин. Усі вони належать до першо генераці препа
ратів ціє , відносно ново фармакотерапевтично 
групи, і саме вони зазначені у наказі. Проте у дру
гому півріччі 2008 року в Укра ні офіційно з ’явився 
перший представник ново друго генераці НМГ -  
беміпарин (цибор). Розроблений і уведений до 
клінічно практики лише 10 років тому, беміпарин 
вже достатньо добре вивчений і апробований, особ
ливо в хірургі , ортопеді і травматологі [8-14]. 
Досвід застосування препарату в акушерстві украй 
незначний, публікаці поодинокі [14,15]. Проте до
ведено, що беміпарин не проникає через плацен
ту, не має тератогенно та фітотоксично ді [16].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ.
2008 р. по січень 2009 року беміпарин призна
чали 29 жінкам, які перебували у відділенні внут
рішньо патологі вагітних Інституту педіатрі , аку
шерства і гінекологі АМН Укра ни. Вік жінок ста
новив у середньому 29,3 роки (від 21 до 39 років). 
У 24 випадках НМГ призначали з метою проф
ілактики післяопераційних тромботичних/тромбо- 
емболічних ускладнень у жінок середнього чи ви
сокого ризику ТЕЛА, у чотирьох -  для тривалого 
лікування вагітних, в яких мали місце ідіопатичні 
тромботичні ускладнення (венозний ілеофемо- 
ральний тромбоз проксимальний -  3, дисталь
ний - 1), в одному -  для так зв. «терапі пере
криття» (на період між відміною орального не
прямого антикоагулянта за 10днів до родів і по
новлення його прийому на 3-ю добу

післяродового періоду у хворо зі штучним кла
паном серця).

Беміпарин (Цибор виробництва компані Berlin - 
Chemie AG, Menarini Group) з профілактичною ме
тою вводили підшкірно через 6 годин після кеса
ревого розтину у таких дозах: середній ризик ТЕЛА, 
маса тіла <70 кг -  2500 МО, високий ризик ТЕЛА 
або маса тіла >70 кг 3500 МО. Ін’єкці продовжува
ли раз на добу упродовж 3-7 діб: середній ризик, 
рання активізація після операці , повне відновлен
ня рухово активності -  3 доби; високий ризик, по
довжений ліжковий або напівліжковий режим, при
гнічення лактаці , запальні ускладнення -  до 7 діб.

З лікувальною метою або для «перекриття» 
періоду відміни орального антикоагулянту бемі
парин вводили по 3500 МО/доб упродовж 14-35 
діб, залежно від показань та згідно з рекоменда
ціями судинних хірургів. В усіх випадках чергову 
ін’єкцію препарату не проводили після початку 
пологів (4) або у день планового кесаревого роз
тину (1), а відновлювали лікування через 6 годин 
після родів, або пізніше, якщо беміпарин було 
введено менш ніж за 6 годин до закінчення родів 
(тобто менш ніж за 12 годин до настання 6-годин
ного терміну після родів). Хворій зі штучним кла
паном серця на 3-ю добу після родів відновили 
призначення орального непрямого антикоагу
лянта, продовжуючи введення беміпарину до 7 діб.

Дослідження мало характер проспективного 
обсерваційного. Усі вагітні були обстежені клініко- 
лабораторно за схемою, прийнятою в клініці для 
пізніх термінів вагітності. У відповідності до 
інструкці з медичного застосування препарату 
Цибор, якщо тривалість лікування перевищувала 
7 діб, в подальшому контролювали концентрацію 
калію і кількість тромбоцитів.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕН
НЯ. Оскільки беміпарин є допоки єдиним в Укра ні 
представником друго генераці НМГ і до того ж 
зовсім новим для нашо кра ни лікарським засобом, 
доцільно ознайомити читачів з особливостями його 
фармакокінетики й фармакодинаміки, порівняти з 
іншими відомими препаратами дано групи.

Беміпарин отримано шляхом лужно деполіме- 
ризаці та фракціонування стандартного нефрак- 
ціонованого гепарину. Середня молекулярна маса 
складає 3600 дальтон і є найнижчою серед інших 
НМГ (табл.1). Відсоток полісахаридних ланцюгів з 
молекулярною масою <6000 дальтон становить 86. 
Специфічна анти-Ха-факторна активність (80-120 
МО/мг) в середньому у вісім разів перевищує анти-

Таблиця 1. Порівняльна характеристик а низькомолекулярних гепаринів [17,18]

Препарат Середня молекулярна 
маса, Да Період на пів виведення, год. Співвідношення активності 

анти-Ха/анти- ІІа
Беміпарин 3600 5,2-5,4 8,0
Дальтепарин 6000 2,3-2,8 1,9-3,2
Еноксапарин 4500 4,0-4,4 3,3-5,3
Надропарин 4300 3,7 2,5-4,3
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ІІа-активність (5-20 МО/мг), що є найвищим показ
ником серед усіх існуючих НМГ. Причому в разі вве
дення беміпарину в профілактичних дозах 2500 
МО або 3500 МО анти-ІІа-факторна активність 
зовсім не виявляється. Слід зазначити, що саме 
переважний вплив на активність Ха-фактора за 
мінімально ді на ІІа-фактор є головною перева
гою НМГ над НФГ. Завдяки цій властивості НМГ 
володіють виразною антитромботичною дією і до
сить незначним впливом на згортання крові (ан- 
тикоагулянтний ефект), отже істотно рідше спричи
няють кровотечі. Як видно з таблиці, беміпарину 
ця перевага притаманна найбільше.

Після підшкірного введення вищезазначених 
профілактичних доз максимальна плазмова кон
центрація беміпарину досягається через 2-3 го
дини. Період напіввиведення препарату є най
довшим, тому за однократно ін’єкці концентра
ція в крові упродовж доби є найстабільнішою, 
порівняно з іншими НМГ: достатня анти-Ха-ак- 
тивність утримується при профілактичних дозах 12 
годин, при лікувальних -  18 годин.

Біодоступність беміпарину у разі підшкірно 
ін’єкці сягає 96 % [18]. Об’єм розподілу 5,1 л є 
низьким, що свідчить про виключно внутрішньо- 
судинне перебування препарату [9].

Слід відзначити також потужний стимулюючий 
вплив беміпарину на інгібітор шляху тканинного 
фактора (ІПТФ). ІПТФ -  це природний антикоагу
лянт, що синтезується ендотеліальними клітина
ми і забезпечує антитромботичний потенціал су
динного ендотелію. Низький рівень ІПТФ збільшує 
ризик ТГВ, високий, навпаки, спостерігається у 
відповідь на терапію НМГ. Беміпарин виявився 
найбільш ефективним щодо експресі ІПТФ, вик
ликаючи 3-5-кратне його збільшення [19,20]. При
чому вплив на ІПТФ виявляється раніше ніж анти- 
Ха-ефект, зберігається щонайменше 8 годин, що 
забезпечує потужний антитромботичний сінергізм.

Отже, беміпарин у багатьох відношеннях є оп
тимальним, ефективним засобом попередження 
та лікування венозних тромботичних ускладнень, 
дозволеним до застосування у вагітних.

У наших спостереженнях усі 29 хворих добре 
переносили підшкірне введення цибору, жодного 
випадку передчасно відмови від лікування не було. 
Ефективність профілактики ТЕЛА у жінок груп серед
нього та високого ризику після операці кесарево
го розтину та після вагінальних родів на госпіталь
ному етапі була повною: легеневих емболічних уск
ладнень не трапилось. Також не спостерігалось 
жодного випадку ТГВ у післяродовому періоді.
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Щодо безпечності цибору, ми не спостерігали 
випадків масивних кровотеч ані в тих жінок, які три
вало отримували препарат перед родами, ані у тих, 
хто розпочав профілактику через 6 год. після опе
раці . Незначні кровотечі мали місце у 2 випадках 
(6,9 %). Це була підвищена кровоточивість з епізіо- 
томно рани в жінок, яким останню ін’єкцію цибору 
було зроблено менш, ніж за 12 годин до виконання 
ціє операці . При цьому слід підкреслити, що загаль
на крововтрата в усіх випадках вагінальних родів, 
включаючи вищеописані, не перевищила фізіолог
ічну і була в середньому 270±63,5 мл.

Дрібні геморагі у місцях ін’єкцій цибору відзна
чено у 12 жінок (41,4 %), гіперкаліємі та тромбо- 
цитопені не було, навіть при тривалому, кілька
тижневому застосуванні препарату.

В усіх 29 жінок, які отримували післяоперацій- 
ну/післяпологову профілактику, перебіг пуерпе- 
рію був неускладненим, випадків гематометри не 
спостерігали. 23 породіллі годували дітей мате
ринським молоком.

У новонароджених від матерів, які отримували 
цибор у допологовому періоді, жодних клінічних 
особливостей виявлено не було. У тому числі не 
було випадків геморагічних ускладнень.

ВИСНОВКИ. 1). Беміпарин є ефективним і без
печним представником ново генераці НМГ, що 
має великі перспективи застосування в аку
шерській практиці.

2) . Переваги беміпарину перед іншими НМГ 
полягають у найнижчій молекулярній масі, найдов
шому періоді напіввиведення та найвищому 
співвідношені активності анти-Ха/анти-ІІа. Ці пе
реваги клінічно визначають високу тривалість, 
стійкість й потужність протитромботичного ефекту 
за низького ризику геморагічних ускладнень.

3) . Зручність застосування беміпарину обумов
лена малим об’ємом розчину препарату, можлив
істю однократного на добу введення та післяопе
раційного початку профілактики.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 
На основі подальшого вивчення чинників ризику 
тромботичних ускладнень в акушерстві: вік понад 
35 років, вагітність п’ята чи більше, прееклампсія, 
антифосфоліпідний синдром, тривалий малорухо
мий режим, кесарів розтин, післяпологова кро
вотеча, масивна гемотрансфузія, післяпологова 
супресія лактаці , тромбоцитоз після операці ке
саревого розтину, дозволить оцінити лікувально- 
профілактичну ефективність та безпечність анти
коагулянта прямо ді беміпарину у вагітних та по
роділь.

2. Что кроется за цифрами? Исследование случа
ев материнской смертности и осложнений в целях 
обеспечения безопасности  берем енности . Т.1. -
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