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В протоколе обследования и медицинского ведения ПМ,

разработанном Специализированной группой по ранним

срокам беременности (SIGEP) Европейского общества ре�

продуктологии человека (ESHR) и основанном на резуль�

татах недавно опубликованных крупных рандомизирован�

ных контролированных исследований (РКИ) и метаанали�

зе, указывается, что первичное обследование пары с ПН

должно включать сбор акушерского, семейного и токсико�

логического анамнеза, расчет индекса массы тела, общий

анализ крови, тестирование на антифосфолипидные анти�

тела (aPL), определение кариотипа родителей, ультразву�

ковое исследование (УЗИ) органов малого таза и/или гис�

теросальпингографию [6]. Связь между потерями беремен�

ности и аутоиммунными нарушениями наиболее очевидна

при наличии aPL – волчаночного антикоагулянта и анти�

кардиолипиновых антител [7]. Антифосфолипидный син�

дром (АФС) – аутоиммунное заболевание, характеризую�

щееся наличием антифосфолипидных антител и по крайней

мере одного клинического проявления, наиболее часто –

венозного или артериального тромбоза и повторных фе�

тальных потерь. Этот синдром может развиваться самосто�

ятельно или в сочетании с заболеваниями соединительной

ткани, в частности системной красной волчанкой (СКВ)

[8]. Кроме того, АФС может присутствовать на фоне раз�

личных, в основном аутоиммунных, заболеваний [9].

Традиционно считалось, что потери беременности, ас�

социированные с aPL, связаны с тромбозом маточно�пла�

центарных сосудов [10]; тем не менее у беременных с aPL

тромбоз не является ни универсальным, ни специфичес�

ким симптомом [11].

Ведение АФС направлено преимущественно на антикоа�

гуляцию. Имеются доказательства, что эта терапевтическая

стратегия сегодня является наиболее эффективной; однако

в медицинских кругах продолжаются дискуссии относи�

тельно интенсивности и продолжительности антикоагуля�

ции, при различных подтипах АФС. Единого алгоритма ве�

дения АФС в настоящее время не существует [12]. Предла�

галось применять различные препараты и методы лечения;

при АФС, ассоциированном с повторными потерями бере�

менности, в качестве препаратов выбора используются ге�

парин и аспирин [13].

Dawes и соавт. [14] продемонстрировали, что низко�

молекулярные гепарины (НМГ) могут быть более эффек�

тивными, чем нефракционированный гепарин (НФГ),

благодаря лучшей абсорбции после подкожного введения

и более длительному периоду полужизни в кровотоке. По

данным Dulitzki и соавт. [15], НМГ играют важную роль

в лечении АФС при беременности, поскольку ассоцииру�

ются с меньшими кровопотерями как при вагинальных,

так и при абдоминальных родоразрешениях.

С целью предотвращения выкидышей, связанных

с АФС, использовались различные представители класса

НМГ в монотерапии и в комбинации с аспирином, при

разных условиях и с переменными результатами. В настоя�

щем исследовании для профилактики ПН вследствие АФС

впервые применен НМГ второго поколения бемипарин.

Главной задачей исследования было сравнить частоту

живорождений у женщин с ПН, вызванным АФС, при ле�

чении НМГ или низкодозовым аспирином (НДА) в моно�

терапии (первичная конечная точка). Вторичными конеч�

ными точками были акушерские осложнения, фетальные

и материнские неблагоприятные события в обеих группах

лечения.

Материал и методы
Исследование проводилось в Центре обучения материн�

ству (г. Эрбиль, Ирак) в период с 15 сентября 2007 г. по

1 августа 2010 г.

В исследование включали женщин, соответствующих

следующим критериям: возраст 18�42 года на момент обра�

щения; ≥2 необъяснимых спонтанных прерываний бере�

менности до 20�й недели гестации; персистирующее нали�

чие антикардиолипиновых антител и/или волчаночного

антикоагулянта при 2 обследованиях с интервалом 8 нед.

Критериями исключения были СКВ, пептическая яз�

венная болезнь, гиперчувствительность к аспирину или ге�

парину (по данным медицинской карты пациентки), теку�

щая антикоагулянтная терапия по поводу ранее диагнос�

тированной венозной тромбоэмболической болезни, не�

согласие пациентки на участие.

Случаи с СКВ не включались в исследование потому,

что беременные с СКВ имеют повышенный риск осложне�

ний гестации и обычно получают терапию несколькими

лекарственными препаратами в зависимости от вовлечен�

ных органов и систем (пациенткам, нуждающимся в лече�

нии варфарином или циклофосфамидом, беременность

противопоказана); они могут принимать нестероидные

противовоспалительные препараты, противомалярийные

средства, глюкокортикоиды, иммуносупрессанты (напри�

мер, метотрексат) и должны находиться под медицинским

наблюдением на протяжении всей беременности. СКВ во

время беременности может обостряться и приводить к ха�

рактерным осложнениям со стороны плода и новорожден�

ного.

В исследование не включали женщин с другими (кроме

АФС) причинами ПН. Синдром поликистозных яичников

и дисфункцию щитовидной железы исключали с помощью

соответствующих гормональных исследований, анатоми�

ческие причины ПН – на основании результатов УЗИ

и/или гистеросальпингографии, инфекции влагалища –

по данным бактериологического исследования мазка из

шейки матки на микоплазму и уреаплазму. Для исключе�

ния сахарного диабета (СД) как независимого фактора

риска ПН в подозрительных случаях проводили тест на то�

лерантность к глюкозе. Анализ кариотипа обоих родите�

лей осуществлялся в местной лаборатории (кроме случаев,

когда он был проведен родителями ранее за границей).

Из исследования не был исключен 1 случай СД, так как

он характеризовался строгим контролем глюкозы крови и

высоким уровнем антикардиолипиновых антител по дан�

ным 2 определений.

Лабораторные исследования
Для подтверждения диагноза АФС у участниц требова�

лась положительная серология, определенная как ≥1 поло�

жительный тест из нижеперечисленных по данным 2 ис�

следований:

• антикардиолипиновые антитела в умеренно высоких и

высоких титрах, определенные с помощью стандартизиро�

ванного иммуноферментного анализа (ELISA): >15 фос�

фолипидных единиц IgG (GPL) или >25 фосфолипидных

единиц IgM (MPL);

• волчаночный антикоагулянт, определенный по про�

лонгированной фосфолипидзависимой коагуляции (акти�

вированное частичное тромбопластиновое время, время

формирования сгустка после добавления каолина, тест

с разбавленным ядом гадюки Рассела, протромбиновое

время), при этом пролонгированное время коагуляции не

корригируется добавлением плазмы с очень низким содер�

жанием тромбоцитов, но корригируется путем добавления

фосфолипидов [16];

• анти�β2 гликопротеин�1 IgG и/или IgM в сыворотке

или плазме; этот изотип иммуноглобулинов также счита�

ется одним из критериев диагноза АФС, однако в настоя�

щем исследовании он не определялся из�за недоступности

метода в нашем городе; кроме того, одного клинического и

одного лабораторного критерия достаточно для установле�

ния диагноза АФС.

Пациентки
В исследование включили 146 женщин с ПН, наблюдав�

шихся в Центре обучения материнству. Все участницы бы�

ли обследованы с помощью клинических и лабораторных

методов; были исключены все известные причины ПН,

кроме АФС. Женщины получили инструкцию посетить

клинику как можно скорее после задержки менструации.

Участницам обеих групп рекомендовали пренатальный

прием фолиевой кислоты. Исследование продолжалось

около 3 лет. Большинство женщин за этот период забере�

менели; исключением стали 5 пациенток, которых напра�

вили в специализированное отделение по лечению беспло�

дия Центра обучения материнству. Пациентки, рандоми�

зированные в группу НДА (n=61), начинали получать ис�

следуемый препарат еще до наступления беременности

(ожидалось, что в отсутствие контрацепции она наступит)

и продолжали его прием до 36 нед гестации. Женщины

группы бемипарина (n=80) начинали лечение после диа�

гностики беременности. Последнюю в обеих группах

верифицировали по динамике уровня β�субъединицы хо�

рионического гонадотропина человека (повышение

в 2 определениях, проведенных с интервалом в 48 ч) либо

по данным УЗИ, подтверждающего сердцебиение плода.

Рандомизацию на группы терапии проводили в порядке

обращения женщин с жалобами на ПН, соответствовав�

ших критериям включения и исключения (первая пациент�

ка – в группу НДА, следующая – в группу НМГ и т. д.;

иногда после 2 случаев рандомизации в группу НМГ

следовал 1 случай распределения в группу НДА).

Клиническое обследование
Всех женщин обеих групп обследовали каждые 6 недель

на протяжении беременности. В обследование входили де�

тальный сбор анамнеза, акушерское и общеклиническое

обследование, заполнение специального акушерского

опросника, оценка развития плода и самочувствия матери,

наличия осложнений. Исходы родов выясняли у акушера

по телефону. Наличие побочных эффектов исследуемых

препаратов выясняли с помощью опросника.

Исследуемые препараты
Бемипарин натрия (Hibor1, Laboratories Rovi

Pharmaceuticals, Испания) от других НМГ отличается бо�

лее низкой молекулярной массой (3600 Да) и более высо�

ким соотношением анти�Ха/анти IIa активности (8:1). Па�

циенток группы НМГ обеспечили бемипарином (2500 МЕ

анти�Ха/0,2 мл, раствор для инъекции в предварительно

наполненных шприцах) и проинструктировали на предмет

самостоятельного введения – подкожно в переднюю

брюшную стенку или переднюю поверхность верхней час�

ти бедра 1 раз в день до 36 нед гестации.

НДА (Aspirin protect 100, таблетки, покрытые оболоч�

кой; действующее вещество – ацетилсалициловая кислота

100 мг; Bayer) пациенткам соответствующей группы назна�

чали еще до наступления беременности; прием препарата

продолжался также до 36 нед гестации.

На протяжении исследования в обеих группах проводи�

ли мониторинг побочных эффектов, таких как гастрит, ва�

гинальное кровотечение, экхимозы и разрыв плаценты.

Этическое одобрение
Исследование было одобрено научным комитетом при

Центре обучения материнству. После всестороннего

разъяснения целей исследования пациентки предоставили

письменное информированное согласие на участие.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с помощью Статис�

тического пакета для социальных наук (SPSS, версия 18).

Данные описывали в виде средних значений и стандартно�

го отклонения для непрерывных переменных и в виде про�

центов для категориальных переменных. Различие между

2 средними значениями анализировали с помощью неза�

висимого t�теста. Для оценки равенства дисперсий ис�

пользовали тест Левена. Различие между значениями

в процентах анализировали с помощью теста χ2. Статисти�

чески значимым различие считали при р<0,05.

Результаты
В целом в исследование включили 141 женщину; из них

61 пациентка получала НДА и 80 участниц – бемипарин.

По основным исходным характеристикам (табл. 1), а так�

же по количеству успешных родов в анамнезе (табл. 2)

группы статистически не различались.

П ривычное невынашивание (ПН) традиционно
определялось как 3 или более

последовательных выкидышей в период до 20 нед
после последней менструации [1]. Американская
коллегия акушеров и гинекологов (ACOG) недавно
опубликовала данные, согласно которым причины
повторных фетальных потерь у женщин
с ≥2 и 3 выкидышами в анамнезе не различаются
[2]. ПН имеют около 1% женщин, пытающихся
забеременеть; если определять ПН как 2 и более
выкидыша в анамнезе, эта цифра увеличится
до 5% [3]. Примерно в половине случаев этиологию
ПН установить не удается [4]. Обследование
с целью установления причины ПН, как правило,
начинают после третьего выкидыша, в некоторых
клинических центрах – после второго, учитывая
значительное повышение вероятности
невынашивания следующей беременности [5].

Бемипарин в профилактике привычного
невынашивания, ассоциированного
с антифосфолипидным синдромом

Ш. Алалаф, кафедра акушерства и гинекологии, Медицинский университет г. Эрбиля, Ирак

1 В Украине – Цибор, «Берлин-Хеми».

Таблица 1. Исходные характеристики пациенток

Показатель НДА Бемипарин р

Средний возраст, лет 30,61±6,325 31,44±5,811 0,425

Возрастные группы

≤30 лет 32 (52,45%) 34 (42,5%)

>30 лет 29 (47,55%) 46 (57,5%)

Время, прошедшее после последнего выкидыша 0,650 

≤3 лет 41 (67,21%) 58 (72,5%)

<3 лет 20 (32,79%) 22 (27,5%)

Среднее количество выкидышей 3,41±1,76 3,28±1,72

Количество родов в анамнезе 0,271

≤1 35 (57,37%) 35 (43,75%)

≥2 26 (42,63%) 45 (56,25%)

Среднее количество родов
в анамнезе

1,02±1,478 1,29±1,398
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Успешно выносили беременность 44 пациентки в груп�

пе НДА и 70 пациенток из группы из бемипарина. Среди

этих женщин примерно две трети (НДА – 61%, бемипа�

рин – 63%) родили через естественный родовые пути

(табл. 3), в остальных случаях было осуществлено абдоми�

нальное родоразрешение. Показания к кесареву сечению,

во всех случаях акушерские, приведены в таблице 4.

Тест Левена показал отсутствие различий между группа�

ми в отношении показаний к кесареву сечению (табл. 5).

Частота живорождений в группе бемипарина была зна�

чительно выше таковой в группе НДА (86,25 vs 72,13% со�

ответственно); во всех случаях женщины родили одного

ребенка (табл. 6). В то же время средний вес новорожден�

ных был значительно ниже в группе НДА (табл. 6).

Нормализация веса в обеих группах с помощью теста

Левена показала высокодостоверное различие в отноше�

нии возраста гестации и при этом отсутствие значимого

различия по количеству родов в анамнезе (табл. 7).

В случаях неэффективности назначенного лечения про�

исходил выкидыш до 10 нед гестации.

Осложнения со стороны матери и плода
У большинства пациенток обеих групп роды происходи�

ли после 37�й недели гестации. В 2 случаях в группе НДА

и в 3 случаях в группе бемипарина имели место преждевре�

менные роды (на 32�й неделе гестации; различие между

группами недостоверно, р>0,05). Недоношенные дети бы�

ли переведены в неонатальное отделение интенсивной

терапии Центра обучения материнству и выписаны через

1 нед в удовлетворительном состоянии.

Случаев эмболических событий во время беременности

и в послеродовом периоде не наблюдалось в обеих группах.

У 1 пациентки, получавшей бемипарин, развилась тяжелая

преэклампсия. Это была женщина 24 лет с длительным

анамнезом СД (10 лет), у которых на протяжении предыду�

щих беременностей, завершившихся выкидышем в I три�

местре, глюкоза крови строго контролировалась. В иссле�

дование пациентку включили на основании высоких уров�

ней антикардиолипиновых антител, свидетельствующих

в пользу антифосфолипидной этиологии ПН.

В 5 случаях из 80 в группе бемипарина отмечен легкий

экхимоз в месте инъекции.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования показали, что ис�

пользование НМГ второго поколения (бемипарина) у па�

циенток с ПН вследствие АФС улучшает частоту живорож�

дений по сравнению с таковой в случае применения

НДА – данный показатель в группе бемипарина составил

86,25% по сравнению с 72,13% в группе НДА.

Сегодня стандартным лечением женщин с aPL и ПН яв�

ляется применение гепарина и НДА [17]. За последние

15 лет проведено несколько РКИ, в которых изучались

НФГ и НМГ у пациенток с ПН вследствие АФС; независи�

мо от aPL�статуса частота живорождений в различных ис�

следованиях была сопоставимой и равнялась 71,1�84%.

В то же время исходы данных РКИ значительно различа�

лись в группах монотерапии НДА, в которых частота

живорождений варьировала от 42,2 до 80% [18].

Согласно результатам ряда исследований, лечение НМГ

в комбинации с НДА можно рассматривать как стандарт�

ную терапию повторных потерь беременности вследствие

aPL [19, 20]. Во всех этих испытаниях применялись НМГ

первого поколения, такие как эноксапарин. Использовав

НМГ второго поколения бемипарин, мы ожидали полу�

чить результаты, сопоставимые с таковыми предыдущих

исследований с НМГ.

Бемипарин – первый НМГ, который стал доступен для

клинического применения в нашем городе в 2007 г.; до это�

го момента у нас была возможность применять только

НФГ неизвестного происхождения, что обусловлено поли�

тическими проблемами Ирака.

Проведенное исследование мы рассматриваем как пер�

вую опубликованную работу по изучению эффективности

и безопасности бемипарина, назнача�

емого беременным с момента вери�

фикации беременности до 36 нед гес�

тации, при этом частота живорожде�

ний у женщин с АФС�ассоциирован�

ным ПН превысила 86%.

Значимые неблагоприятные собы�

тия, связанные с терапией, отсутство�

вали в обеих группах. Это согласуется

с результатами РКИ, проведенного

Carl и соавт. с целью сравнения часто�

ты живорождений у женщин с ПН и

аутоиммунными или коагуляционны�

ми нарушениями, получавших гепа�

рин + аспирин или монотерапию ас�

пирином [19].

Средний вес новорожденных в на�

стоящем исследовании был выше

в группе бемипарина. Этот относи�

тельный по сравнению с НДА эффект

требует дальнейшего изучения.

В отношении одного случая СД

1 типа, сочетавшегося с АФС, следует

отметить, что СД 1 типа указывает на

иммунный дисбаланс, который раз�

вивается в результате аутоиммунного

процесса. По данным Mohamed и со�

авт. (2002), у пациентов с СД 1 типа

определяются высокие уровни анти�

кардиолипиновых антител как мар�

кер аутоиммунных нарушений [21].

У женщин с хорошим гликемическим

контролем ПН может быть связана

с другими типами аутоантител, что

предстоит оценить в будущих иссле�

дованиях.

Настоящая работа имеет ряд огра�

ничений, заслуживающих рассмотре�

ния.

Критерием включения в исследо�

вание было наличие приобретенного

АФС, диагностируемого по наличию aPL, при этом диа�

гностика врожденной тромбофилии не проводилась. По

нашему мнению, у пациенток с ПН необходимо исследо�

вать более широкий спектр аутоантител.

В исследование включали женщин с наличием анамнезе

2 и более выкидышей в I триместре, то есть с ПН, опреде�

ленной по критериям ACOG [2], в то время как традици�

онное определение ПН подразумевает наличие 3 и более

выкидышей [6]. Тем не менее исследования по ПН, в кото�

рых использовались различные протоколы лечения, пока�

зали отсутствие значимых различий в исходах у пациенток

с ≥2 и 3 выкидышами в анамнезе [18, 22]. Примечательно,

что в настоящем исследовании у женщин обеих групп с <3

и >3 выкидышами в анамнезе исходы беременности не

различались.

Данное испытание было открытым РКИ; пациенток

распределяли по группам лечения случайным образом, од�

нако впоследствии они знали, в какую группу их распреде�

лили. Открытый дизайн исследования был выбран из эти�

ческих соображений, чтобы беременные на протяжении

36 нед гестации не получали инъекции плацебо.

Выбор НДА в качестве препарата сравнения обусловлен

тем, что это хорошо изученное антитромбоцитарное сред�

ство, использовавшееся в многочисленных исследованиях

как в монотерапии, так и в комбинации с гепарином при

ПН вследствие АФС; НДА применялся в группе активной

терапии либо в контрольной группе для сравнения с НМГ.

Несмотря на высокую частоту живорождений, достиг�

нутую в данном исследовании, необходимо провести более

крупные испытания с целью сравнения бемипарина с ак�

тивным контролем, а также с комбинацией бемипарин +

НДА.

Выводы
Применение во время беременности НМГ второго по�

коления (бемипарина) вместо НДА с целью профилактики

ПН у женщин с АФС является безопасным и эффектив�

ным методом, обеспечивающим высокую частоту живо�

рождений при отсутствии каких�либо материнских и фе�

тальных осложнений.
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Таблица 7. Нормализация веса новорожденных в зависимости от гестационного возраста
и количества родов в анамнезе

Тест Левена t-Тест

F знач. t
знач.
(2-ст.)

разн.
ср.

SD
95% ДИ

от до

Гестационный
возраст

С поправкой
на равенство
дисперсий

330 0 12,172 0 24,043 1,975 20,138 27,949

Без поправки
на равенство
дисперсий

10,633 0 24,043 2,261 19,521 28,566

Количество
родов
в анамнезе

С поправкой
на равенство
дисперсий

0,104 0,747 -1,113 0,268 -0,271 0,244 -0,753 0,210

Без поправки
на равенство
дисперсий

-1,105 0,271 -0,271 0,245 -0,757 0,215

Примечания: F – квартиль F-теста; знач. – значимое значение; знач. (2-ст.) – двухстороннее
значимое значение; разн. ср. – разность средних; SD – стандартное отклонение;
ДИ – доверительный интервал.

Таблица 6. Распределение пациенток в зависимости от частоты живорождений и веса
новорожденных

НДА Бемипарин р

Частота живорождений 44 (72,13%) 69 (86,25%) 0,045

Средний вес новорожденного, кг 2,323±1,5 3,129±1,263 0,001

Таблица 5. Различие между двумя группами в отношении показаний к кесареву сечению

Тест Левена t-Тест 

F знач. t df
знач.
(2-ст.)

разн. ср. SD
95% ДИ

от до

С поправкой
на равенство дисперсий

0,668 0,415 0,220 139 0,826 0,06332 0,28793 -0,50598 0,63261

Без поправки
на равенство дисперсий

0,217 121 0,829 0,06332 0,29243 -0,51562 -0,64226

Примечания: F – квартиль F-теста; df – степень свободы; знач. – значимое значение;
знач. (2-ст.) – двухстороннее значимое значение; разн. ср. – разность средних;
SD – стандартное отклонение; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Распределение пациенток в зависимости от показаний
к кесареву сечению

НДА Бемипарин

n % n %

Выкидыш или вагинальные роды 44 72,1 55 68,5

Показания к кесареву сечению

Неправильное предлежание плода 4 6,6 7 8,8

Клинически узкий таз 1 1,6 5 6,3

Дистресс плода в родах 4 6,6 5 6,3

Затяжные роды 3 4,9 3 3,8

Отягощенный акушерский анамнез 2 3,3 3 3,8

Кесарево сечение в анамнезе 3 4,9 2 2,5

Всего 61 100,0 80 100,0

Таблица 3. Распределение пациенток в зависимости 
от способа родоразрешения

Способ
родоразрешения

НДА Бемипарин р

Вагинальные роды 27 (61,36%) 44 (62,85%)

0,99Кесарево сечение 17 (38,64%) 26 (37,15%)

Разность средних 1±0,753 1,20±0,644

Таблица 2. Распределение пациенток в зависимости от успешных
родов в анамнезе

НДА Бемипарин Всего

n % n % n %

Родов в анамнезе нет 35 57,4 35 43,8 70 49,6

≥1 родов в анамнезе 26 42,6 45 56,3 71 50,4

Всего 61 100,0 80 100,0 141 100,0

Примечание: р=0,109
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