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Спасение двух жизней. Эта фраза — определенный код, девиз и

напутствие для врачей-гематологов, которым когда-либо приходи-
лось решать задачи ведения беременных с гематологическими забо-
леваниями. Возможно ли вообще обсуждать вопросы планирования
семьи и деторождения у женщин с гемобластозами? Как справиться
с опухолью и при этом дать шанс родиться здоровому ребенку? Как
не навредить и как помочь? В какой период оптимально планиро-
вать беременность?

Определение подходов диагностики и терапии заболеваний сис-
темы крови у беременных женщин является одним из важных ас-
пектов работы ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России.
Разработка тактики ведения беременных с различными гематоло-
гическими заболеваниями, как опухолевыми, так и неопухолевыми,
имеет многолетнюю историю и неразрывно связана с именем ака-
демика В. Г. Савченко, который всегда поддерживал развитие этой
тематики и имел особый интерес к этому научному направлению.

В книге представлены актуальные протоколы и практические
рекомендации по ведению беременных с онкогематологическими
заболеваниями и неопухолевыми заболеваниями системы крови,
разработанные ведущими специалистами Центра на основании
собственного опыта и общемировых данных.
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«Пессимистическая общеонкологическая доктрина (прерывание бере-
менности на любых сроках при диагностике опухолевого заболевания)
неприемлема при острых лейкозах, как, впрочем, и при других гемо-
бластозах».

В. Г. Савченко. «Острые лейкозы и беременность —
некоторые постулаты».

Терапевтический архив 2009; 81(7):5—7

«Как развивается мой ребенок? Так же, как и другие дети. Только лучше!»

Пациентка с хроническим миелоидным лейкозом
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АА — апластическая анемия
АД — артериальное давление
АДФ — аденозиндифосфат
АИГА — аутоиммунная гемолитическая анемия
алло-ТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволо-

вых клеток
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АСТ — аспартатаминотрансфераза
АТ III — антитромбин III
АТГ — антитимоцитарный глобулин
ауто-ТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических ство-

ловых клеток
АФС — антифосфолипидный синдром
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время
БАЛ — бронхоальвеолярный лаваж
БВ — болезнь Виллебранда
БГЛ — большие гранулярные лимфоциты
БК — бластный криз
БМО — большой молекулярный ответ
БРВ — безрецидивная выживаемость
ВА — волчаночный антикоагулянт
в/в — внутривенно (-ный)
ВВИГ — внутривенный иммуноглобулин
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВКЛ — волосатоклеточный лейкоз
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения
г — грамм
г., гг. — год, годы
ГГТ — гамма-глютамилтрансфераза
Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
ГПБ — гематоплацентарный барьер
ГСК — гемопоэтические стволовые клетки
ГУС — гемолитико-уремический синдром
ДBККЛ — диффузная B-крупноклеточная лимфома
ДВС — диссеминированное внутрисосудистое свертывание
ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки
ДМПП — дефект межпредсердной перегородки
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ДС — дифференцировочный синдром



ед — единица
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ЗФТ — заместительная ферментная терапия
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИМТ — индекс массы тела
ИП — истинная полицитемия
ИСТ — иммуносупрессивная терапия
ИТК — ингибиторы тирозинкиназы
ИТП — иммунная тромбоцитопения
ИФН — интерферон
кг — килограмм
кДа — килодальтон
КПК — концентрат протромбинового комплекса
КТ — компьютерная томография
КТГ — кардиотокография
л — литр
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
ЛПЗ — лимфопролиферативное заболевание
ЛХ — лимфома Ходжкина
м — метр
мг — миллиграмм
МДС — миелодиспластический синдром
МЕ — международная единица
Ме — медиана
мин — минута
мкг — микрограмм
мл — миллилитр
млн — миллион
мм — миллиметр
мм рт. ст. — миллиметр ртутного столба
МНО — международное нормализованное отношение
МО — молекулярный ответ
МОБ — минимальная остаточная болезнь
МПН — миелопролиферативные новообразования
МРТ — магнитно-резонансная томография
НМГ — низкомолекулярные гепарины
НПВС — нестероидные противовоспалительные средства
НТЖ — насыщение трансферрина железом
НФГ — нефракционированный гепарин
НХЛ — неходжкинские лимфомы
ОАК — общий анализ крови
ОАС — общий артериальный ствол
ОВ — общая выживаемость
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ОЖСС — общая железосвязывающая способность сыворотки
ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз
ОМЛ — острый миелоидный лейкоз
ОПЛ — острый промиелоцитарный лейкоз
ПВ — протромбиновое время
ПГО — полный гематологический ответ
ПМВКЛ — первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома
ПМФ — первичный миелофиброз
ПНГ — пароксизмальная ночная гемоглобинурия
ПР — полная ремиссия
ПТИ — протромбиновый индекс
ПЦО — полный цитогенетический ответ
ПЦР — полимеразная цепная реакция
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография
СГЯ — синдром гиперстимуляции яичников
СЗП — свежезамороженная плазма
СКВ — системная красная волчанка
СМ — системный мастоцитоз
СПИД — синдром приобретенного иммунодефицита
СРТ — субстратредуцирующая терапия
сут — сутки
ТГВ — тромбоз глубоких вен
ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ТК — тучные клетки
ТКМ — трансплантация костного мозга
ТМА — тромботическая микроангиопатия
ТТГ — тиреотропный гормон
ТТП — тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
ТЭГ — тромбоэластография
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФА — фаза акселерации
ФЛ — фолликулярная лимфома
ФЭГДС — фиброэзофагогастродуоденоскопия
ХГЧ — хорионический гонадотропин человека
ХЛЛ — хронический лимфолейкоз
ХМЛ — хронический миелолейкоз
ХТ — химиотерапия
ХФ — хроническая фаза
ЦНС — центральная нервная система
ч — час
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЩФ — щелочная фосфатаза
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ЭКГ — электрокардиография (электрокардиограмма)
ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение
ЭТ — эссенциальная тромбоцитемия
ADAMTS13 — протеаза, расщепляющая фактор Виллебранда

(A Disintegrin and Metalloprotease with Thrombo-
Spondin type 1 repeats, member 13)

ag-vWF — антиген фактора фон Виллебранда
АТО — триоксид мышьяка
АTRA — полностью транс-ретиноевая кислота
CD — кластер дифференцировки
EGIL — Европейская группа по иммунологическому описа-

нию лейкозов (European Group of Immunological
Classification of Leukemias)

ELN — Европейская сеть по изучению лейкозов (European
Leukemia Net)

ELTS — прогноз долгосрочной выживаемости больных ХМЛ
FDA — Управление по контролю за качеством пищевых про-

дуктов и лекарственных средств США (U.S. Food and
Drug Administration)

FI—XIII — факторы свертывания I—XIII
FISH — флюоресцентная гибридизация in situ
Hb — гемоглобин
HELLP — гемолиз (hemolysis), повышение активности печеноч-

ных ферментов (elevated liver function tests), тромбо-
цитопения (low platelets)

Ig — иммуноглобулины
MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците
MCHC — средняя концентрация гемоглобина в эритроците
MCV — средний эритроцитарный объем
NCCN — Национальная онкологическая сеть США (National

Comprehensive Cancer Network)
Ph — филадельфийская хромосома
PLLR — правила маркировки лекарственных средств, приме-

няемых при беременности и лактации (pregnancy and
lactation labeling rule)

SpO2 — насыщение кислородом гемоглобина
Т-reg — T-регуляторные клетки
T3 — трийодтиронин
T4 — тироксин
T-БГЛЛ — лейкоз из больших гранулярных лимфоцитов
vWF — фактор фон Виллебранда
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Ведение беременных с заболеваниями системы крови является ярким
примером медицины «критических решений», междисциплинарного
взаимодействия и реализацией гуманистических идеалов врачебной
деятельности.

Разработка рекомендаций для беременных с гемобластозами имеет
особые сложности в связи с тем, что беременность в сочетании с онкоге-
матологическим заболеванием — довольно редкое событие и накопление
данных происходит в течение многих лет. Кроме того, из-за этических
ограничений беременные пациентки не включаются в проспективные
рандомизированные исследования. В связи с этим тактика ведения бере-
менных при многих гемобластозах не разработана или базируется на ре-
зультатах наблюдательных исследований, описании серий клинических
случаев и опыте отдельных экспертов или клиник. В последние годы от-
мечается некоторая тенденция к увеличению частоты сочетания случаев
беременности и лейкозов или лимфом. Это может быть связано как с
увеличением возраста беременных женщин, так и с улучшением прогно-
за на фоне применения эффективных схем терапии.

При гематологических заболеваниях опухолевой природы на первый
план выходит непростой выбор по сохранению или прерыванию бере-
менности, при котором терапевтические решения и выполнение реко-
мендаций врача невозможны без понимания пациенткой имеющихся
рисков в конкретной клинической ситуации. Эффективность совре-
менной терапии многих гемобластозов (включая острые и хронические
лейкозы, лимфомы) достаточно высока, что позволяет прогнозировать
достижение ремиссии заболевания у значительного числа больных. Од-
нако чаще всего беременных женщин волнует не только возможность
прогрессии болезни и сохранение собственной жизни, но и влияние
химиотерапевтического лечения на плод в случае проведения лечения в
период беременности и риски рождения ребенка с пороками развития.

Общие принципы выбора диагностических мероприятий, терапев-
тических и хирургических вмешательств во время беременности при
гемобластозах имеют свои особенности, с учетом минимизации рис-
ков для плода. Оптимальной является стратегия сохранения двух жиз-
ней — концепция, сформулированная академиком В. Г. Савченко, ко-
торая лежит в основе протоколов, представленных в этой книге. На-
копленный за последние десятилетия опыт позволяет с уверенностью
говорить о том, что проведение химиотерапии в II—III триместре бе-
ременности при острых лейкозах и агрессивных лимфомах является



безопасным подходом, при котором отмечается рождение здоровых
детей, а процент врожденных аномалий не отличается от общепопуля-
ционных данных. Более того, в таких случаях прерывание беременно-
сти не только нецелесообразно, но и может быть опасно для матери и
привести к развитию осложнений, которые помешают терапии и могут
быть жизнеугрожающими. Для гемобластозов с относительно медлен-
ным развитием (например, индолентные лимфомы) либо в случае бе-
ременности в период ремиссии заболевания (лимфогранулематоз, хро-
нический миелолейкоз) противоопухолевая терапия может не потре-
боваться — безусловно, при условии тщательного мониторинга и при
достаточном контроле состояния опухоли. Понимание баланса необ-
ходимости проведения специфической терапии и возможности наблю-
дения без лечения в этих случаях особенно важно.

Для неопухолевых гематологических заболеваний определяющими в
тактике ведения беременных являются особенности патофизиологиче-
ских изменений и возможность осуществления терапевтических воз-
действий при каждой конкретной нозологии. Заболевания системы
крови неопухолевой природы довольно часто могут быть жизнеугро-
жающими. В книге представлены рекомендации по ведению беремен-
ных с тромбофилиями, наследственными коагулопатиями, идиопати-
ческой тромбоцитопенией, тромботической тромбоцитопенической
пурпурой, а также с апластической анемией и другими анемиями раз-
личного генеза. Беременность при этих заболеваниях, в обязательном
порядке, необходимо вести совместно с гематологами. Отдельный ин-
терес представляют рекомендации по ведению беременных при редко
встречающихся в практике гематолога генетически обусловленных за-
болеваниях — таких как болезнь Гоше.

Разработка подходов терапии как опухолевых, так и неопухолевых
заболеваний системы крови у беременных учитывает многие аспекты,
которые касаются не только клинических проявлений основного забо-
левания, но и значительного спектра возможных осложнений и симп-
томов. Кроме того, важно принимать во внимание не только медицин-
ские, но и социальные и этические аспекты. В связи с этим ведение
беременных с заболеваниями системы крови должно осуществляться
мультидисциплинарной командой, включающей акушеров-гинеколо-
гов, хирургов, анестезиологов-реаниматологов, неонатологов, генети-
ков, психологов. Помимо возможности эффективного контроля забо-
левания, получения длительных ремиссий и полного излечения у зна-
чительной доли пациентов, улучшение качества жизни пациентов и
возможность вести полноценный образ жизни, иметь семью и здоро-
вых детей являются актуальными целями современной терапии гема-
тологических заболеваний.

18 Введение



Îáùèå âîïðîñû âåäåíèÿ

áåðåìåííûõ ñ çàáîëåâàíèÿìè

ñèñòåìû êðîâè

Часть I
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êðîâè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Беременность вызывает глубокую перестройку материнской физиоло-
гии. Недооценка ряда симптомов у матери и неправильная интерпре-
тация результатов лабораторных исследований могут привести к не-
верной и запоздалой диагностике заболеваний системы крови.

Ранняя диагностика острых лейкозов при беременности может быть
довольно сложной задачей с учетом того, что у здоровых беременных
могут наблюдаться такие симптомы, как одышка, недомогание, при
этом в гемограмме может определяться анемия, а в ряде случаев —
тромбоцитопения, лейкоцитоз.

Анемия является одним из характерных лабораторных изменений
во время беременности. За счет увеличения объема плазмы примерно
на 50% к III триместру возникает гиперволемия, которая может приво-
дить как к перегрузке сердечно-сосудистой системы, так и, с учетом
менее интенсивной продукции эритроцитов, чем увеличение объема
жидкости, к физиологической анемии разведения [1].

Кроме того, во время беременности и родов происходит увеличение
выработки лейкоцитов; при этом в формуле крови может отмечаться



сдвиг лейкоцитарной формулы влево до миелоцитов и метамиело-
цитов [2, 3]. Стандартов диапазона нормальных значений лейкоцитов
у беременных нет. В ретроспективном исследовании, включавшем
1000 беременных женщин, описан диапазон количества лейкоцитов
5—13 Ї 109/л с дальнейшим увеличением до 5,3—25,3 Ї 109/л [3]. По-
добная «лейкемоидная реакция» может стать поводом для направле-
ния беременных к гематологу с целью исключения миелопролифера-
тивного заболевания. В некоторых случаях, по нашему собственному
опыту, сочетание умеренно выраженного лейкоцитоза и повышение
уровня тромбоцитов были первыми признаками, которые позволили
заподозрить хронический миелолейкоз, и этот диагноз был подтверж-
ден при дальнейшем обследовании. Безусловно, обнаружение бласт-
ных клеток в анализе периферической крови всегда должно являться
поводом для дообследования и исключения гемобластоза.

Количество тромбоцитов во время беременности несколько снижа-
ется из-за гемодилюции, повышенного клиренса тромбоцитов и их
секвестрации в плаценте, однако все же находится в пределах норма-
льных значений (150—450 Ї 109/л). Гестационная тромбоцитопения
(количество тромбоцитов ниже 150 Ї 109/л) встречается в 5—11% слу-
чаев беременности в III триместре, обычно не сопровождается тяже-
лым геморрагическим синдромом и самостоятельно купируется после
родов [4, 5]. Снижение количества тромбоцитов во время беременно-
сти менее 80—100 Ї 109/л должно явиться поводом для дифференциа-
льной диагностики причины тромбоцитопении.

Îñîáåííîñòè âûïîëíåíèÿ
êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
В целом объем и правила обследования пациенток с гемобластозами,
диагностированными во время беременности, не должны отличаться
от таковых в общей популяции пациентов с этими заболеваниями [6].

Диагностика гемобластозов требует выполнения аспирации костно-
го мозга для проведения ряда исследований (морфологического, цито-
генетического, молекулярно-генетического, цитохимического, имму-
нофенотипирования). Биопсия костного мозга является безопасной
процедурой, которую можно проводить во время беременности, не на-
нося вреда плоду [7, 8]. При выполнении пункции костного мозга и
других диагностических процедур используют местную анестезию.

Для диагностики лимфом во время беременности проводится био-
псия лимфатических узлов. Гетерогенность лимфом требует включения
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в диагностическую панель различных методов исследования: гистологи-
ческого, иммуногистохимического, цитогенетического и молекулярно-
го. Точная верификация варианта лимфомы принципиально важна, так
как от этого зависит стратегия ведения беременной и выбор лечения.
В связи с этим биопсия периферического лимфоузла должна быть экс-
цизионной. Игольная биопсия при наличии периферической лимфоа-
денопатии не используется. Процедуру выполняют под местной или об-
щей анестезией. Выбор анестезиологического пособия определяется ло-
кализацией опухоли индивидуально в каждом конкретном случае.

При необходимости во время беременности возможно выполне-
ние спленэктомии с диагностической и, нередко, с лечебной целью
в II триместре беременности. Для выполнения биопсии опухоли или
лимфоузла с локализацией в средостении, брюшной полости, забрю-
шинном пространстве используют общую анестезию.

Беременность также не является противопоказанием к проведению
трепанобиопсии, но есть технические нюансы проведения манипуля-
ции, которые связаны с физиологическими изменениями в организме
и невозможностью находиться на животе. В период беременности тре-
панобиопсию проводят в области задневерхней ости правой или левой
подвздошных костей. Пациентку устраивают лежа на боку на высокой
кушетке, ноги согнуты в коленях и приведены к груди, спина несколь-
ко согнута. Также манипуляцию можно выполнять в положении лежа
на спине; в этом случае трепанобиопсию выполняют из передневерх-
ней ости подвздошной кости.

Противопоказаний и технических особенностей выполнения люм-
бальной пункции у беременной также нет. Спинномозговая пункция у
беременной проводится в положении лежа на правом боку или сидя.
При наличии показаний с целью профилактики или лечения нейро-
лейкемии интратекально вводят только цитарабин, 30 мг, и дексамета-
зон, 4 мг. Метотрексат противопоказан.

Имеется ряд ограничений и особенностей при проведении инстру-
ментального обследования беременных женщин.

Используемые в рутинной клинической практике рентгенологиче-
ские методы обследования при беременности приводят к облучению
плода, что может оказать тератогенный и канцерогенный эффекты на
плод [9]. Наибольший риск тератогенного эффекта отмечается при об-
лучении на 8—15-й неделе гестации при дозах от 20 рад и выше. Такие
дозы при рентгенологическом обследовании получить невозможно,
так как тератогенный эффект проявляется только при очень больших
дозах облучения (отмечен после атомной бомбардировки).

Однако канцерогенный эффект рентгенологического облучения
возможен при значительно меньших дозах. При этом риск канцероге-
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неза, вызванного облучением, значительно выше у детей, чем у взрос-
лых. С помощью математической модели показано [10], что даже ма-
лые дозы облучения плода во время диагностических процедур повы-
шают риск развития лейкоза у детей в 50 раз. Установлено, что облуче-
ние плода в дозах 1—2 рад повышает риск развития лейкоза у него в
1,5—2 раза и составляет 1 на 2000 детей, подвергшихся облучению в ут-
робе матери. Такие дозы уже возможно получить при повторных рент-
генологических обследованиях матери (табл. 1).

Таблица 1. Дозы облучения плода при радиологических исследованиях
у матери

Процедура Доза облучения

Рентгенография грудной клетки в 2 проекциях 20—70 мрад

Рентгенография брюшной полости 100 мрад

Экскреторная урография � 1 рад

Рентгенография тазобедренного сустава 200 мрад

Маммография 7—20 мрад

Рентгенологическое исследование пассажа бария
по тонкой кишке

2—4 рад

КТ головы � 1 рад

КТ грудной клетки � 1 рад

КТ органов брюшной полости или позвоночника 3,5 рад

КТ — компьютерная томография.

Наименьшее лучевое воздействие на плод среди всех рентгенологи-
ческих методов оказывает рентгенография грудной клетки. Однако, с
учетом того, что в период нейтропении пневмония протекает без ней-
трофильной инфильтрации легочной ткани, рентгенография не всегда
позволяет диагностировать патологию легких. Чувствительность рент-
генографии органов грудной клетки для выявления пневмонии раз-
личной этиологии составляет лишь 44% от компьютерной томографии
(КТ) [8]. КТ является «золотым стандартом» для визуализации пора-
жений легких у больных гемобластозами [11, 12]. Однако при повтор-
ных исследованиях доза облучения может представлять опасность для
плода.

Беременность является абсолютным противопоказанием к приме-
нению позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ/КТ).

Применение магнитно-резонансной томографии (МРТ) не проти-
вопоказано во время беременности и лактации [13].

Также нет противопоказаний для использования ультразвуковых
исследований (УЗИ), в том числе для диагностики легочных пораже-
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ний. УЗИ легких позволяет диагностировать пневмонию, пневмото-
ракс, отек легких, фиброз, ателектаз, абсцессы, величину плеврально-
го выпота, оценивать величину внесосудистой воды легких, подбирать
параметры искусственной вентиляции легких [14, 15—17]. Чувстви-
тельность УЗИ легких для выявления альвеолярной консолидации,
которая появляется в результате заполнения альвеол жидкостью,
составляет 90%, а специфичность — 98% [18]. УЗИ легких также явля-
ется более чувствительным и специфичным методом диагностики аль-
веолярно-интерстициального синдрома (при остром респираторном
дистресс-синдроме, кардиогенном отеке легких, пневмонии, хрониче-
ских интерстициальных заболеваниях), чем рентгенография легких
[19—22]. С помощью УЗИ легких возможно безопасно выполнять
исследование у беременных женщин в динамике с необходимой ча-
стотой.
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Ãëàâà 2.
Óëüòðàçâóêîâàÿ äèàãíîñòèêà

ïîðàæåíèé ëåãêèõ è ïëåâðû

ó áåðåìåííûõ

Îáùèå ñâåäåíèÿ
Применение ультразвука в медицинской диагностике связано с воз-
можностью получения изображения внутренних органов и структур.
Основой метода является взаимодействие ультразвука с тканями тела
человека [1]. В отличие от электромагнитных волн для распростране-
ния звука необходима среда. Ультразвуковой диапазон начинается от
20 000 Гц. На способность получения изображения влияет множество
параметров среды исследуемого объекта, таких как акустическое со-
противление, отражение и т. д. [1]. Воздух мешает проходить ультра-
звуку к тканям человека. Для улучшения проведения ультразвука в
ткани используют соединительные среды — гель. Для получения ульт-
развука используют трансдьюсер, в котором установлен пьезоэлемент.
Пьезоэлемент преобразует электрическую энергию в энергию ультра-
звука. При поступлении электрического тока пьезоэлемент начинает с
высокой частотой сжиматься и расширяться, генерируя ультразвуко-
вые волны. Возвращающиеся сигналы вызывают колебание пьезоэле-
мента и появление на его гранях электрического тока, который анали-
зируется компьютером и преобразуется в изображение [1, 2].

Ультразвуковые методы диагностики широко применяются в раз-
личных областях медицины. Появление компактных, портативных,



легких в использовании ультразвуковых аппаратов ускорило их испо-
льзование врачами разных специальностей [3]. На протяжении многих
лет легкие были исключены из числа органов, подлежащих ультразву-
ковому исследованию (УЗИ), так как считалось [1], что воздушную ле-
гочную ткань практически невозможно визуализировать.

В 1961 г. американские исследователи [4], заполнив физиологиче-
ским раствором изолированные легкие собак, установили, что часть
легких, которая оставалась воздушной, рассеивала ультразвуковые
лучи, в то время как заполненные физиологическим раствором участ-
ки легких отражали ультразвуковые лучи. В 1986 г. ветеринар
N. W. Rantanen, диагностировал пневмоторакс у лошади [5], а 1987 г.
К. Wernecke и соавт. [6] описали ультразвуковые признаки пневмото-
ракса у людей

При ателектазе, отеке легких, пневмонии, фиброзе в легочной тка-
ни происходит утолщение межальвеолярных перегородок, возникает
зона воспалительной инфильтрации, альвеолы заполняются экссуда-
том, что создает условия для отражения ультразвукового луча [3, 7, 8],
что и было замечено в 90-х годах прошлого столетия группой француз-
ских врачей под руководством D. Lichtenstein [9], которые впервые
диагностировали и описали отек легких с помощью ультразвука. С тех
пор УЗИ стало применяться для диагностики поражения легких врача-
ми разных специальностей [9—13].

«Золотым стандартом» диагностики поражений легких считается
компьютерная томография (КТ) [14]. Однако применение КТ у бере-
менных ограничено. Рентгенологические исследования приводят к об-
лучению плода. Облучение оказывает на плод тератогенный и канце-
рогенный эффекты, вызывает мутации в эмбриональных клетках [15].
Наибольший риск тератогенного эффекта отмечается при облучении
на 8—15-й неделе гестации при дозах от 20 рад и выше. Такие дозы
невозможно получить при рентгенологическом обследовании. По мне-
нию Американского общества акушеров и гинекологов, однократная
диагностическая рентгенологическая процедура не приводит к терато-
генному эффекту. Если в течение беременности планируются неодно-
кратные рентгеновские исследования, то стоит рассмотреть альтерна-
тивные варианты исследования легких: УЗИ или МРТ легких [15].

УЗИ легких имеет ряд преимуществ перед КТ. УЗИ легких позволя-
ет получать представление о состоянии легочной ткани в отличие от
КТ не в виде статического изображения, а в реальном времени, когда
видны скольжение листков плевры, динамичная бронхограмма, функ-
ция диафрагмы, участие отдельных зон легкого в акте дыхания [14].
Неинвазивность, быстрота выполнения, точность, доступность, моби-
льность, отсутствие необходимости в транспортировке больных позво-
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ляют рассматривать УЗИ легких как прикроватный метод диагности-
ки. Использование УЗИ для выяснения объема и характера поражения
легких позволяет повысить скорость и эффективность диагностики
пневмонии [16].

УЗИ легких у беременных имеет ряд особенностей. В зависимости
от срока беременности изменяются анатомические ориентиры для
сканирования. Купол диафрагмы при увеличении срока беременности
поднимается и точки исследования базальных отделов находятся не в
пятом и шестом, а во втором и в третьем межреберьях. Учитывая, что
базальные отделы легких сдавлены снизу диафрагмой, при сканирова-
нии легких в базальных отделах можно увидеть динамичную бронхо-
грамму и единичные В-линии.

Âûáîð äàò÷èêà
Для получения оптимального изображения объектов на разной глуби-
не в грудной полости лучше иметь два разных по форме датчика с раз-
личным набором частот и соответственно функциональным предназ-
начением: для получения общей картины патологических изменений и
визуализации глубоко расположенных объектов (например, ателектаз,
долевая пневмония) применяют датчик с частотой 3—5 МГц, а для
изучения поверхностных структур (плевра, мягкие ткани грудной
стенки) применяют датчик с частотой 7—10 МГц [16].

Òåõíèêà ïðîâåäåíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî
èññëåäîâàíèÿ
УЗИ легких выполняют в положении больного сидя, полулежа, лежа
на спине, лежа на боку [16—18]. Грудная клетка мысленно делится на
переднюю, латеральную и заднюю сканируемые области. Передняя
область начинается от грудины и продолжается до передней аксилляр-
ной линии. Латеральная область располагается между передней и зад-
ней аксиллярной линиями. Задняя область ограничивается задней ак-
силлярной линией и позвоночником (рис. 1). В рекомендациях по
УЗИ легких предложено делить грудную клетку на 8 регионов — верх-
ний и нижний регионы на передней поверхности грудной клетки и
верхний и нижний регионы латеральной поверхности грудной клетки
с каждой стороны. Рекомендовано сканировать 28 межреберных про-
межутков для полной количественной оценки патологического про-
цесса, в экстренных ситуациях разрешается сканировать только по два
региона на передней и боковой поверхности грудной клетки [16].
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Датчик устанавливают перпендикулярно грудной клетке в межре-
берном промежутке. Метка датчика располагается по направлению к
голове.

Óëüòðàçâóêîâûå ïðèçíàêè ïîðàæåíèé ëåãêèõ
При сканировании здорового легкого визуализируются: кожа, мягкие
ткани, ребра, париетальный и висцеральный листки плевры [17, 18].
При нормальной воздушности легких ультразвук быстро угасает, отра-
жаясь от воздуха в альвеолах. На ультразвуковой картинке визуализи-
руют А-линии (рис. 2, 3). А-линии могут быть как в норме, так и при
патологии (пневмоторакс). А-линии представляют собой артефакт ре-
верберации (множественные отражения сигнала от сред) от кожи и па-
риетальной плевры. Выглядят как горизонтальные прямые гиперэхо-
генные линии. Учитывая, что ультразвук рассеивается в воздушной
среде легких, на экране монитора за А-линиями никакого изображе-
ния нет [17, 18].

Выделяют признак «летучая мышь» (the bat sign) (рис. 3), который
можно выявить, размещая датчик вертикально в межреберном про-
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Рисунок 1. Места установки ультразвукового датчика (здесь и далее — все
рисунки авторские).
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Рисунок 3. Признак «летучая мышь» и А-линии при УЗИ. Изображение
формируется тенью от двух ребер, видны линия плевры и А-линия (скани-
рование датчиком 10—15 МГц).

Рисунок 2. Изображение «нормального» воздушного легкого. А-линии
указаны стрелками (сканирование датчиком 1—5 МГц).



странстве [17]. При этом видны верхние и нижние ребра, изогнутые
как лук, соединяющая их плевральная линия, расположенная под реб-
рами. Этот знак отсутствует при пневмотораксе.

Скольжение легкого [16—18] (lung sliding) — это ритмичное, син-
хронное с дыханием движение висцеральной плевры. Присутствует в
нормальных легких. Скольжение максимально в нижних легочных по-
лях. При скольжении легкого в М-режиме наблюдается характерный
признак «морской берег» (рис. 4). Скольжение легкого становится не-
определенным при эмфиземе легких, исчезает при пневмотораксе,
ателектазе, плевральном фиброзе и при апноэ.

В норме можно увидеть единичные В-линии — гиперэхогенные ли-
нейные вертикальные артефакты (рис. 5) [16]. В-линии определяют
как вертикальные гиперэхогенные артефакты реверберации, которые
начинаются от плевры (ранее описаны как «хвосты кометы»), распро-
страняются до нижней части экрана не исчезая и в реальном масшта-
бе времени двигаются синхронно со «скольжением легкого», напоми-
ная лазерный луч. В норме их количество не превышает трех в одной
точке исследования. Имеют вид тонкого луча. В-линии в норме
не сливаются между собой и расстояние между ними у плевры бо-
лее 7 мм [16, 17].
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Рисунок 4. Ультразвуковая картина сканирования легких в норме: M-ре-
жим.



Êîíñîëèäàöèÿ

Когда воздушность легкого на фоне воспалительной консолидации,
ателектаза или других причин полностью исчезает, то ультразвук в лег-
ких начинает отражаться от безвоздушной ткани, этот признак харак-
теризуют как «консолидация» [16—18]. Консолидация (рис. 6) при
УЗИ является собирательным понятием и может быть обусловлена
пневмонией, тромбоэмболией легочной артерии, новообразованием с
метастазами, ателектазом легкого, коллапсом легкого, контузией лег-
кого. Альвеолярная консолидация появляется в результате заполнения
жидкостью альвеол, от которых отражается ультразвуковой сигнал.
При этом вместо обычного воздушного барьера наблюдаются эхо-
структуры, напоминающие печеночную паренхиму (воздушная
бронхограмма).

Область консолидации на УЗИ может быль различной по объему.
Консолидировано может быть и все легкое (рис. 6, А). Небольшие
зоны консолидации окружены неровной, рваной границей зоны кон-
солидации. Вокруг зоны консолидации может быть и инфильтриро-
ванная ткань легкого с В-линиями, и нормальная воздушная ткань с
А-линиями, плевральный выпот (рис. 6, Б). Внутри зоны консолида-
ции определяется признак бронхограммы — белые гиперэхогенные
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Рисунок 5. B-линия при УЗИ легких в норме (сканирование датчиком 1—
5 МГц).



пятна, которые возникают из-за наличия воздуха в бронхиолах. Брон-
хограмма может быть динамичной (во время вдоха пятна появляются,
во время выдоха исчезают) или статичной (пятна не меняются при ды-
хании). Динамичная бронхограмма, является результатом движения
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Рисунок 6. Ультразвуковой признак консолидации легких. Белые точки
внутри консолидации (отмечены стрелками) — воздушная бронхограмма.
А — пневмония с воздушной бронхограммой. Б — ателектаз легкого; воз-
душная бронхограмма (показано стрелочками).



воздуха от крупных бронхов к периферическим во время вдоха, что
проявляется исчезновением гиперэхогенных затемнений во время ды-
хания. Когда во время дыхания не происходит исчезновения гиперэхо-
генных затемнений, такая бронхограмма называется статичной. При
статичной бронхограмме отсутствует движение воздуха в бронхах
[16—18].

Для пневмонии характерна динамичная бронхограмма [17] (чувст-
вительность 61%, специфичность 94%). При ателектазах обычно выяв-
ляется статичная бронхограмма [17].

Àëüâåîëÿðíî-èíòåðñòèöèàëüíûé ñèíäðîì

Ультразвуковыми признаками альвеолярно-интерстициального синд-
рома, возникающими при остром респираторном дистресс-синдроме,
кардиогенном отеке легких, пневмониях различной этиологии, хрони-
ческих интерстициальных заболеваниях, являются В-линии (рис. 7),
которые также называют «хвостом кометы», «ракетой легких» [16—18].
В присутствии двух параллельных поверхностей с высокой отражаю-
щей способностью (утолщенные интралобулярные септы, которые на-
ходятся на поверхности висцеральной плевры) эхосигнал, полученный
от первичного пучка ультразвука, может быть многократно отражен
перед его фиксацией датчиком, в результате на экране отображаются
множественные эхосигналы — В-линии, то есть вертикальные гипер-
эхогенные артефакты, которые начинаются от плевры и продолжаются
до конца экрана, двигаясь синхронно с вдохом и выдохом. Если име-
ются А-линии, то В-линии располагаются поверх них. В случае если
выявляется несколько В-линий, то измеряется расстояние между ними
у самого начала их отхождения от плевры. При альвеолярно-интерсти-
циальном синдроме расстояние между В-линиями составляет 7 мм
и менее. При расстоянии между В-линиями менее 3 мм их называют
В+ линиями или «ракеты легкого» (lung rockets). Выделяют также слив-
ные В-линии. Множественные В-линии соответствуют КТ-картине
интерстициального отека и «матового стекла» Количество В-линий,
обнаруживаемых в одной точке исследования, коррелирует со сте-
пенью инфильтрации интерстиция. Имеются корреляции между коли-
чеством В-линий и массой легких, содержанием внесосудистой воды
легких.
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Îïðåäåëåíèå îáúåìà ïëåâðàëüíîãî âûïîòà

УЗИ позволяет с высокой чувствительностью и специфичностью выяв-
лять плевральный выпот, приближаясь по точности к КТ [16—18]. Ульт-
развуковая диагностика плеврального выпота значительно точнее рентге-
нологического исследования. Плевральный выпот визуализируется как
анэхогенное пространство между париетальным и висцеральным листка-
ми плевры. Если выпот имеет анэхогенную структуру, то это в большин-
стве случаев транссудат, если эхогенность гомогенная или гетерогенная,
то не исключается экссудат. В случае эмпиемы плевры или гемоторакса
выпот имеет гетерогенную эхогенность. Когда клеточный состав оседает
вниз, отмечается гипоэхогенный верхний слой и гиперэхогенный нижний
слой. Можно также выявить септы в плевральной полости [18].

Объем плеврального выпота может быть определен с помощью од-
ного из трех методов.
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Рисунок 7. Степень инфильтрации, выявляемая при рентгенографии, КТ
и УЗИ. А — «нормальное» легкое. Б — умеренно выраженная инфильтра-
ция легких (расстояние между В-линиями у основания менее 7 мм). В —
выраженная инфильтрация легких (сливные В-линии, на КТ изображает-
ся как «матовое стекло»).



Первый метод [19] (рис. 8, А) — по паравертебральной линии отмеча-
ют две точки, ограничивающие выпот. Измеряется длина от верхней до
нижней точки в сантиметрах (Lus). В конце выдоха посередине между
этими точками в поперечном сечении в режиме стоп-кадра вручную
проводится контур по границам плеврального выпота и измеряется вы-
деленная площадь с помощью программного обеспечения ультразвуко-
вого аппарата (Aus). Полученное среднее число от трех последователь-
ных измерений (Aus) умножается на длину от верхней до нижней точки:

Объем плеврального выпота (мл) = Lus Ї Aus.

Второй метод [20] (рис. 8, Б) — объем плеврального выпота оцени-
вается по величине сепарации листков плевры по заднеподмышечной
линии в конце выдоха. Полученная величина в мм умножается на 20:

Объем выпота (мл) = 20 Ї расхождение листков плевры (мм).

Третий метод [21] (рис. 8, В) — исследование проводится в положе-
нии больного сидя. Измеряется расстояние от середины диафрагмы до
висцеральной плевры в конце выдоха (D). Объем плеврального выпота
рассчитывался по формуле:

Объем (мл) = 16 Ї D (мм).
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Рисунок 8. Определение объема плеврального выпота тремя способами.
А — первый метод; Б — второй метод; В — третий метод (см. текст).



Óëüòðàçâóêîâàÿ äèàãíîñòèêà ïíåâìîòîðàêñà

Для диагностики пневмоторакса применяют четыре признака: нали-
чие «точки легкого», отсутствие «скольжения легкого», отсутствие
В-линий, отсутствие пульсации легкого [16—18, 22].

Точка, в которой в В-режиме прекращается на экране «скольжение
легкого», называется «точкой легкого» (lung point) и является границей
между тканью легкого и пневмотораксом. В норме «точки легкого» не
бывает. Отсутствие «скольжения легкого» не всегда характеризует
пневмоторакс. Например, при обструкции дыхательных путей опухо-
лью, инородным телом или при пневмонии, эмфиземе легких, при
сращении листков плевры признак «скольжение легкого» может отсут-
ствовать [16, 17].

При сканировании в М-режиме признаком пневмоторакса является
появление вместо признака «морской берег» признака «штрихкод»
(barcode sign) или признака «стратосфера» (рис. 9) [16—18].

38 Часть I. Общие вопросы ведения беременных с заболеваниями системы крови

Рисунок 9. Ультразвуковая картина легких в М-режиме: А — у больного с
пневмотораксом при сканировании выявляются признак «штрихкод»
(barcode sign) или признак «стратосфера». Для сравнения: на рисунке Б
у больного без пневмоторакса виден признак «морской берег».



В случае наличия А-линий и отсутствия скольжения легкого или от-
сутствия В-линий вероятность пневмоторакса возрастает. Наоборот, в
случае комбинации А-линий со скольжением легких и/или В-линиями
пневмоторакс исключен.

Îãðàíè÷åíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ ëåãêèõ è ïëåâðû

Трудности возникают при обследовании тучных пациентов. Затрудня-
ет исследование наличие повязок на грудной клетке, имплантов мо-
лочных желез (рис. 10). Сложно, а иногда и невозможно визуализиро-
вать легкие при подкожной эмфиземе (рис. 11), при эмфиземе легких,
при проведении искусственной вентиляции легких с высоким положи-
тельным давлением в конце выдоха [16—18].
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Рисунок 10. Имплант молочной железы, затрудняющий визуализацию лег-
ких у больной при УЗИ.

Рисунок 11. Отсутствие ультразвуковой визуализации легких у больной
с подкожной эмфиземой.
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Ãëàâà 3.
Îáùèå ïðèíöèïû òåðàïèè

ãåìîáëàñòîçîâ âî âðåìÿ

áåðåìåííîñòè

Ðèñêè äëÿ ïëîäà
Во время любой беременности существует риск формирования врож-
денных аномалий плода, обусловленных различными причинами, в
том числе случайно возникающими мутациями. Статистические дан-
ные свидетельствуют о том, что примерно 6% новорожденных в мире
имеют те или иные врожденные аномалии [1].

При применении различных химиотерапевтических средств в пери-
од беременности установлено, что сроки проведения терапии имеют
решающее значение для воздействия на плод [2] (рис. 1).

На самых ранних стадиях развитие эмбриона осуществляется авто-
номно. Этот период длится до 2 первых недель, соответствующих сро-
ку 4—5 акушерских недель (отсчет акушерского срока беременности
ведется от первого дня последней менструации). На этом этапе воз-
действие экзогенных тератогенных факторов не оказывает влияние на
формирование плода и не может явиться причиной возникновения
врожденных аномалий [2]. В случае токсического воздействия может
произойти либо самопроизвольный выкидыш, либо последующее нор-
мальное развитие эмбриона — по принципу «все или ничего». Напри-
мер, по данным многих публикаций, зачатие на фоне приема ингиби-
торов тирозинкиназ (ИТК) при условии их немедленной отмены сразу
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после подтверждения беременности на ранних сроках (4—5 акушер-
ских недель) не оказывало неблагоприятного влияния на течение
беременности [3—5]. Однако есть данные о том, что использование
химиотерапии (ХТ) до 5-й недели может быть сопряжено с неразвива-
ющейся беременностью и самопроизвольным прерыванием беремен-
ности [6].

Наиболее уязвимым является срок беременности от 5—6-й до 10-й
недели (3—8-я недели развития эмбриона), который соответствует
основному органогенезу — периоду закладки и формирования основ-
ных органов и тканей. Тератогенное воздействие различных препара-
тов на этом этапе является наиболее значимым [2]. Химиотерапевти-
ческие средства действуют на быстро пролиферирующие клетки и поэ-
тому потенциально опасны для тканей плода. Соответственно, прове-
дение ХТ в I триместре беременности увеличивает риск развития
врожденных аномалий до 10—20% [7, 8], а также может вызвать гибель
плода. Возможны тяжелые тератогенные эффекты в виде повреждения
сердца, нервной трубки, органов слуха и зрения у плода [9]. После эта-
па основного органогенеза некоторые системы органов плода (глаза,
гениталии, кроветворная система, ЦНС) могут оставаться уязвимыми
для воздействия ХТ вплоть до 12-й недели беременности [2, 10]. Учи-
тывая указанные риски, в I триместре беременности целесообразно
прерывание беременности при необходимости проведения ХТ. Однако
у женщин, которым проводилась ХТ на ранних сроках беременности,
вероятность рождения здорового ребенка достигает 66%.

Вторая фаза беременности, фетальная, характеризуется ростом и
развитием всех органов. Начиная с II триместра беременности, после
завершения органогенеза, назначение потенциально тератогенного
препарата уже не может стать причиной мальформации. Установлено,
что при применении цитостатической ХТ после 12—14 недель бере-
менности частота развития врожденных аномалий не превышала
3—5% [11, 12], что соответствует общепопуляционным рискам.

После формирования гематоплацентарного барьера (ГПБ), которое
завершается к 13—15-й неделе беременности, плацента ограничивает
проникновение препаратов и их воздействие на плод. На этом этапе
токсическое воздействие химиопрепаратов может влиять на отклоне-
ния в размерах и функциональных параметрах органов и систем (на-
пример, снижение индекса массы тела при рождении), но не вызывает
структурных аномалий [12]. Кроме того, проводимая во время бере-
менности ХТ может вызвать миелосупрессию у плода, проявляющую-
ся обратимой панцитопенией примерно у трети новорожденных [13].

Долгосрочные наблюдения за детьми, подвергшимися внутриутроб-
ному воздействию противоопухолевых препаратов, показали, что ци-
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тостатическая терапия у матери во время беременности не влияла на
развитие, фертильность, наличие цитогенетических отклонений и ве-
роятность возникновения онкологических заболеваний у ребенка. Раз-
витие детей, матерям которых проводилась ХТ во время беременно-
сти, прослеженное на протяжении многих лет, было нормальным. Не
было выявлено каких-либо физических, неврологических, психиче-
ских отклонений, включая интеллектуальные способности и поведе-
ние [14—16].

В II и III триместрах беременности существуют риски задержки
внутриутробного развития плода и низкой массы тела при рождении,
связанные с нарушением поступления питательных веществ плоду за
счет проявлений основного заболевания матери [2]. Отсрочка начала
индукционного курса ХТ повышает риски внутриутробной гибели
плода, что составляет особую этическую проблему. Кроме того, начи-
ная с II триместра, риск прерывания беременности на фоне разверну-
той картины заболевания может превышать риск проведения ХТ в свя-
зи с повышением вероятности массивного кровотечения, тяжелых ин-
фекций и прочих жизнеугрожающих состояний для матери.

Таким образом, в II и III триместре беременности, когда основные
этапы органогенеза завершены и вероятность развития пороков у пло-
да минимальна [17], с медицинской точки зрения нет необходимости
прерывать беременность при проведении цитостатической терапии.
После формирования основных органов плода и плаценты (после
13—15 недель беременности, в II триместре), когда между матерью и
плодом возникает естественный биологический барьер для проникно-
вения лекарственных веществ, проведение ХТ в полном объеме не то-
лько возможно, но и жизненно необходимо [18]. Вопрос о родоразре-
шении до начала ХТ возникает лишь на поздних сроках беременности
(после 32—33 недель), чаще всего — в экстренном порядке, при угрозе
гибели плода (отслойка плаценты, маточное кровотечение, признаки
асфиксии плода, его внутриутробной гибели) [18].

Ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ
ãåìîáëàñòîçîâ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû, âëèÿþùèå íà êîíöåíòðàöèþ
ïðåïàðàòîâ ó ïëîäà

Относительно высокая толерантность плода к воздействию ХТ, полу-
чаемой матерью, объясняется функционированием ГПБ и другими
физиологическими механизмами. Тератогенное и мутагенное воздей-

46 Часть I. Общие вопросы ведения беременных с заболеваниями системы крови



ствие на плод зависит от свойств конкретного препарата, времени и
длительности воздействия, способности средства проникать через
ГПБ и индивидуальными особенностями плаценты.

Возможность проникновения веществ через ГПБ напрямую связана
с их молекулярной массой. Вещества с молекулярной массой менее
500 Да способны легко проникать через плаценту; химические вещест-
ва с большей молекулярной массой проникают ограниченно [19—21].
Поскольку различные цитостатические препараты имеют молекуляр-
ную массу 250—400 Дa, потенциально все они могут проникать через
плацентарный барьер [19, 22]. Ряд ИТК имеет молекулярную массу,
немногим превышающую 500 Да [23]; их проникновение через ГПБ
ограниченно и обусловлено физико-химическими свойствами отдель-
ных препаратов (такими как липофильность, ионизация). С учетом
этических аспектов, для многих лекарственных средств выполнялось
моделирование пассивного проникновения через плаценту теоретиче-
скими методами [24]. Расчетные коэффициенты имели высокую кор-
реляцию с результатами перфузионных экспериментов ex vivo, при ко-
торых изучался пассаж лекарственных веществ через ткани плаценты
здоровых родильниц.

В фармакокинетических исследованиях установлено, что происхо-
дящие на фоне беременности нормальные физиологические измене-
ния организма женщины, включая увеличение объема циркулирую-
щей плазмы на 30—50% и уменьшение концентрации альбумина сыво-
ротки, могут влиять на перераспределение лекарственных средств.
Увеличение почечного кровотока и скорости клубочковой фильтрации
влияют на клиренс выведения препаратов [2, 25—28] и могут приво-
дить к снижению концентрации химиотерапевтических веществ в
плазме крови [29, 30]. Ускорение процессов окисления в печени может
снижать активную концентрацию лекарственных веществ в сравнении
с небеременными женщинами [31]. Ожирение у матери вызывает сек-
вестрацию жирорастворимых препаратов [12].

При этом амниотическая жидкость может выполнять функцию фи-
зиологического «третьего пространства», увеличивая токсичность не-
которых препаратов (например, метотрексата) за счет задержки их вы-
ведения [25], однако исследования количественных показателей кон-
центрации препаратов в амниотической жидкости, пуповинной крови,
плаценте и тканях плода немногочисленны и зачастую весьма проти-
воречивы [32, 33].

В исследовании, посвященном изучению фармакокинетики химио-
терапевтических препаратов во время беременности, было продемон-
стрировано снижение концентрации препаратов в крови матери, в
связи с чем целесообразно избегать уменьшения дозировок при прове-
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дении терапии и принимать во внимание фактическую массу тела
пациентки с поправкой на прибавку в массе тела за время беременно-
сти [2, 34].

Îöåíêà ðèñêà ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè

В 1979 г. Управлением по контролю за качеством пищевых продуктов
и лекарственных средств США (U.S. Food and Drug Administration,
FDA) предложена условная градация для оценки возможности и безо-
пасности применения лекарственных средств во время беременности
[35]. Все лекарственные средства делятся на 5 категорий в зависимости
от предполагаемого риска применения во время беременности: А, B,
C, D и X, согласно следующим определениям:
• Категория А — «absence», отсутствие риска. Адекватные контролиру-

емые исследования на людях не выявили риска для плода в первом
триместре беременности, и нет данных о рисках неблагоприятного
воздействия на поздних сроках беременности.

• Категория В — «best» (лучшие), нет доказательств риска. Исследова-
ния на животных не выявили риска для плода, однако контролируе-
мых исследований у беременных женщин не было, либо в исследо-
ваниях на животных выявлен риск для плода при отсутствии рисков
у беременных женщин в контролируемых исследованиях.

• Категория С — «caution» (с осторожностью), риск не исключен. Ис-
следования на животных выявили отрицательное воздействие пре-
парата на плод, а надлежащих исследований у беременных женщин
не было, однако потенциальная польза применения данного лекар-
ственного средства у беременных может оправдывать его использо-
вание, несмотря на имеющийся риск; либо исследования на живот-
ных и контролируемые исследования у беременных женщин не про-
водились.

• Категория D — «dangerous» (опасные). Имеются доказательства рис-
ка неблагоприятного действия на плод человека (по результатам ис-
следований или клинического опыта), однако потенциальная поль-
за, связанная с применением лекарственного средства у беремен-
ных, может оправдывать его использование, несмотря на риск (на-
пример, применение лекарственного средства в жизнеугрожающей
ситуации или для лечения тяжелого заболевания, когда более безо-
пасные препараты не могут быть использованы или неэффективны).

• Категория Х — противопоказаны при беременности. В исследовани-
ях на животных или на людях выявлены нарушения развития плода
и/или имеются доказательства риска для плода, основанные на опы-
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те применения лекарственного средства у людей. Риск применения
превышает любую возможную пользу. Противопоказаны беремен-
ным женщинам и женщинам, которые могут забеременеть.
С одной стороны, предложенная система позволяет взвесить воз-

можные риски применения препаратов. Однако следует учесть, что
риск тератогенного воздействия препаратов у людей обычно ниже, чем
у животных, поскольку в доклинических экспериментах минимальная
тератогенная доза выше, чем терапевтические дозы, применяемые у
человека. С другой стороны, с учетом того, что, в связи с этическими
аспектами, исследований препаратов на беременных женщинах не
проводится и многие данные накапливаются в клинической практике
по мере появления соответствующих клинических случаев, эти катего-
рии не в полной мере отражают реальную ситуацию.

Начиная с 2015 г. FDA рекомендовало производителям препаратов
отказаться от указанной «буквенной» системы в пользу новой системы
PLLR (pregnancy and lactation labeling rule — новые правила маркиров-
ки лекарственных средств, применяемых при беременности и лакта-
ции) и суммировать в инструкциях к препаратам данные, которые
были получены в регистрах и наблюдательных исследованиях у бере-
менных женщин [36—38]. В новой системе предложено в описатель-
ном стиле отражать информацию по следующей схеме:
• Беременность (включая роды)
1. Регистр беременных с применением данного препарата.
2. Резюме по рискам.
3. Клинические аспекты.
4. Данные.
• Лактация
1. Резюме по рискам.
2. Клинические аспекты.
3. Данные.
• Женщины и мужчины репродуктивного возраста
1. Тесты на беременность.
2. Контрацепция.
3. Бесплодие.

Несмотря на тот факт, что новая система PLLR является потенциа-
льно более информативной для суждения о возможности проведения
терапии во время беременности, так как в большей степени предлагает
клиническую оценку, она по-прежнему не дает однозначных ответов в
отношении безопасности назначения препаратов. Внедрение новой
системы происходит постепенно. Лекарственные средства, одобрен-
ные до 2001 г., и непатентованные препараты не подпадают под обяза-
тельное действие правила PLLR. Важно отметить, что сами требования
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PLLR не обязывают производителей новых лекарственных средств вы-
полнять какие-либо испытания на людях, а скорее рекомендуют сум-
мировать существующую информацию о конкретном препарате. В ре-
зультате, в связи с недостаточными данными, а также относительно
узкими показаниями для применения (что особо актуально для таргет-
ных препаратов), многие новые лекарственные средства в своих инст-
рукциях имеют отметку «нет данных» по рекомендуемым к описанию
PLLR пунктам [37].

Вне зависимости от системы оценки, которая представлена в инст-
рукции, использование лекарственных средств во время беременности
требует тщательного анализа риска и пользы, а клинические решения
варьируют в каждом конкретном случае, учитывая потребности в тера-
пии.

Îñîáåííîñòè è ðèñêè ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ïðåïàðàòîâ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Фактически все цитостатические препараты, применяемые при лече-
нии острых лейкозов, относятся к категории C и D по классификации
FDA. В литературе приводятся противоречивые данные сравнения ри-
ска тератогенного воздействия во время беременности моно- и поли-
химиотерапии: есть данные как об отсутствии корреляции частоты
развития врожденных аномалий с применением многокомпонентных
схем терапии [25], так и о ее наличии [12, 39].

На сегодняшний день уже формируется перечень и практические
алгоритмы использования химиопрепаратов во время беременности
для терапии лейкозов и лимфом с учетом необходимости применения
наиболее эффективных и безопасных режимов терапии.

Наибольший риск на ранних сроках беременности представляют
антиметаболиты и аналоги нуклеозидов [40—45]. К антиметаболитам
относятся структурные аналоги фолиевой кислоты (метотрексат), пу-
ринов (меркаптопурин, тиогуанин, флударабин и др.) и пиримидинов
(цитарабин, фторурацил, гемцитабин и др.). С применением алкилиру-
ющих средств, таких как бусульфан, хлорамбуцил, циклофосфамид,
в I триместре беременности связывают увеличение частоты врожден-
ных аномалий. Также доказана тератогенность изотретиноина [39].
Леналидомид и талидомид (иммуномодуляторы и антиангиогенные
препараты) абсолютно противопоказаны во время беременности в
связи с неоспоримыми тератогенными эффектами [46]. Также из схем
терапии при беременности должны быть исключены такие препара-
ты, как мелфалан, прокарбазин, аминоптерин и триоксид мышьяка
(АТО) [47].
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Токсичность метотрексата зависит от дозы и срока беременности
[2]. Описан фетальный аминоптериновый синдром при использова-
нии метотрексата в I триместре, разнообразные аномалии развития
конечностей и самопроизвольные аборты [25]. С учетом потенциаль-
ного тератогенного действия рекомендуется избегать использование
метотрексата во время беременности, в том числе и при интратекаль-
ном его введении [2, 16, 48].

Напротив, применение алкалоидов барвинка сопряжено с низким
риском осложнений. Доказано, что винкристин, винбластин и др. вызы-
вают пороки развития у животных, но нет описаний тератогенного
воздействия этих препаратов у беременных женщин, даже при исполь-
зовании их в I триместре беременности [49, 50].

Описаны случаи благоприятного течения беременности и отсутст-
вия влияния на плод применения препаратов платины, начиная с
II триместра беременности [25].

Применение L�аспарагиназы во время беременности наряду с воз-
можным тератогенным воздействием [51] может вызывать коагулоги-
ческие нарушения [48, 52]. Безопасность остальных базисных препа-
ратов, используемых в большинстве схем терапии острых лимфобласт-
ных лейкозов (ОЛЛ), неоднократно доказана, особенно при примене-
нии их на поздних сроках гестации [48].

Информация о значимых неблагоприятных последствиях примене-
ния цитарабина при беременности ограниченна, однако он потенци-
ально может иметь тератогенный эффект [16], явиться причиной
задержки развития плода и антенатальной гибели плода, хотя вероят-
ность этого крайне невелика. Закономерно риск развития врожден-
ных аномалий выше при его применения на ранних сроках бере-
менности [53]. Также воздействие цитарабина может вызывать тран-
зиторную цитопению у плода и, как следствие, тяжелые инфекцион-
ные осложнения [54, 55]. При этом описаны также случаи успешного
применения во время беременности цитарабина в высоких дозах
(3 г/м2) [56].

Большинство пороков развития, возникающих вследствие терапии
антрациклиновыми антибиотиками, формируются при использовании
препаратов в I триместре беременности (особенно в период органоге-
неза). Предпочтительным во время беременности является примене-
ние доксорубицина и даунорубицина. В литературе описано их примене-
ние (включая отдельные случаи в I триместре) без каких-либо нежела-
тельных последствий у новорожденных [57]. Показано, что регуляр-
ный ультразвуковой мониторинг плода играет важную роль в оценке и
предупреждении кардиотоксических эффектов этой группы препара-
тов [58].

51 Глава 3. Общие принципы терапии гемобластозов во время беременности



Идарубицин является более липофильным препаратом и потенциа-
льно может проникать через ГПБ и увеличивать вероятность кардио-
токсичных эффектов у плода, включая транзиторную кардиомиопатию
плода [2, 58].

Применение третиноина (АTRA), как и других дериватов вита-
мина А, в I триместре ассоциировано с очень высокой частотой
(до 85,0%) тератогенных эффектов, включающих неврологические
и кардиальные пороки развития. Описаны случаи развития аритмии
у плода, а также описан высокий риск спонтанных абортов при соче-
тании препарата с ХТ [31, 59]. В то же время применение АTRA в II и
III триместрах беременности, в том числе с цитостатическими препа-
ратами, не сопровождалось нежелательным воздействием на плод, что
подтверждается многочисленными наблюдениями [31, 59—66].

Аналоги пурина (кладрибин, флударабин): тератогенные свойства и
токсичность для матери и плода изучены недостаточно (категория
D по классификации FDA) [67]. В экспериментах на животных под-
тверждена тератогенность и высокий уровень внутриутробной смерт-
ности. Имеется одно сообщение об успешном применении кладриби-
на в III триместре беременности [68] и об успешной беременности у
пациентки в ремиссии после курса лечения кладрибином [69].

Данных о влиянии таргетных молекул на плод и течение беременно-
сти еще очень мало. Внедрение этих новых лекарственных средств,
включая моноклональные антитела, иммуномодулирующие препара-
ты, ингибиторы иммунных контрольных точек и CAR-T, изменило па-
радигму лечения лимфом. В связи с этим возникает потребность в по-
нимании возможности использования препаратов этих новых классов
в период беременности [70, 71].

Ритуксимаб — моноклональное анти-CD20 антитело (класс C по
FDA). В экспериментах показано, что ритуксимаб в терапевтической
дозе не обладает тератогенными свойствами, однако у новорожденного
отмечается истощение В-клеточного иммунитета, которое нормализу-
ется к 6-месячному возрасту [72]. Описан повышенный риск выкиды-
ша в I триместре: 20% по сравнению с 10—15% в общей популяции [73,
74]. При этом невозможно установить корреляцию между применени-
ем ритуксимаба и прерыванием беременности, поскольку в большинст-
ве случаев проводилась комбинированная терапия. Проникновение ри-
туксимаба через плаценту обусловлено его небольшой молекулярной
массой [75]. Использование ритуксимаба в II и III триместре беремен-
ности не было связано с увеличением риска врожденных аномалий, од-
нако описана более высокая частота преждевременных родов.

Конъюгаты антитело�препарат представляют собой новый класс тар-
гетных иммунных препаратов, которые используют в терапии лим-
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фопролиферативных заболеваний. В настоящее время применяют
брентуксимаб ведотин (конъюгат анти-CD30 антитела и лекарственно-
го средства — монометилауристатина Е) и полатузумаб ведотин (конъ-
югат анти-CD79b антитела и лекарственного средства — монометил-
ауристатина Е). Экспрессия CD30 децидуальными клетками эндомет-
рия делает плацентарную ткань потенциальной мишенью для брентук-
симаба ведотина [76, 77]. В исследованиях на животных введение
брентуксимаба ведотина было связано с ранними абортами. Использо-
вание полатузумаба ведотина продемонстрировало также возможность
возникновения аномалий развития [46]. В связи с этим данные препа-
раты противопоказаны к применению в период беременности.

Вемурафениб — ингибитор протеинкиназ (серин-треониновых ки-
наз, кодируемых геном BRAF с активирующими мутациями в кодоне
600) в настоящее время не рекомендован к применению в период бере-
менности. Исследования не выявили тератогенности и показали край-
не малое проникновение препарата через плаценту (3—5%). Имеется
одно описание применения вемурафениба при метастатической мела-
номе по жизненным показаниям у беременной в III триместре в тече-
ние 5 недель без последствий для плода [78]. При этом концентрация
препарата в крови новорожденного и в пуповине была значительно
выше описываемой в исследованиях на животных и составляла 50% от
концентрации в материнской крови.

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона, такие как ибрутиниб и акалаб�
рутиниб, также противопоказаны во время беременности. Исследова-
ния на мышиных моделях продемонстрировали, что ибрутиниб вызы-
вает пороки развития сердечно-сосудистой системы [79].

Таргетная терапия ингибиторами BCR::ABL1 тирозинкиназы (ИТК),
которая произвела революцию в терапии хронического миелолейкоза
(ХМЛ), проводится в течение многих лет. Понимание возможностей
применения ИТК во время беременности за последнее десятилетие
значительно расширилось [5]. По мере накопления клинического опы-
та стало очевидно, что применение иматиниба и нилотиниба в II—
III триместре беременности не приводит к увеличению рисков разви-
тия врожденных аномалий плода, тогда как дазатиниб абсолютно про-
тивопоказан на любых сроках беременности в связи с его способностью
вызывать тяжелые и жизнеугрожающие осложнения у плода (водянка
плода). Клинических данных по применению других ИТК во время
беременности крайне мало.

Венетоклакс — мощный селективный ингибитор антиапоптозно-
го белка В-клеточной лимфомы (BCL-2). Исследования на животных
показали, что воздействие венетоклакса во время беременности приво-
дит к повышенному риску аборта и снижению массы тела плода [27, 80].
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Терапия ингибиторами иммунных контрольных точек (категория D по
классификации FDA), блокирующих PD-1 (белок программируемой
клеточной гибели 1), снижает иммунную толерантность матери к ан-
тигенам плода, тем самым увеличивает риск прерывания беременно-
сти, мертворождения, преждевременных родов, низкого веса и смерт-
ности новорожденных. Имеются ограниченные клинические данные
об использовании ингибиторов иммунных контрольных точек во вре-
мя беременности с положительным исходом для матери и плода
[81—88].С другой стороны, есть сообщения о развитии аутоиммунного
гипотиреоза у плода при использовании анти-PD-1 препаратов в
I триместре беременности [84, 85].

Интерферон�б (ИФН) — нецитостатический препарат, широко при-
меняемый у беременных. Препарат не проникает через плацентарный
барьер из-за большой молекулярной массы (19 кДа) [86]. Доклиниче-
ские исследования показали, что препарат не обладает тератогенными
свойствами, однако при применении больших доз у животных часто
возникали аборты [87]. По данным многочисленных публикаций, при
различных онкогематологических и других заболеваниях применение
ИФН во время беременности безопасно [88—91].

CAR�T — на сегодняшний день клинических данных об использова-
нии CAR-T в период беременности нет.

Возможные риски использования во время беременности различ-
ных противоопухолевых препаратов, применяемых в онкогематоло-
гии, приведены в прил. 1.

Îñîáåííîñòè ñîïðîâîäèòåëüíîé òåðàïèè ïðè
ëå÷åíèè ãåìîáëàñòîçîâ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
Проведение цитостатической терапии у беременной женщины требует
соблюдения принципов сопроводительной терапии с учетом показате-
лей гидратации, использования препаратов с наименьшим тератоген-
ным воздействием, полноценной и достаточной заместительной гемо-
компонентной терапии и использования, в случае необходимости, гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) [92].

Некоторые лекарственные средства, используемые для коррекции
нежелательных реакций, возникающих при проведении ХТ, например
препараты для селективной деконтаминации кишечника (хинолины
и сульфаниламиды), отдельные антибиотики, некоторые анальгетики
и ряд других препаратов, не рекомендованы для использования во вре-
мя беременности [93].
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Àíòèìèêðîáíàÿ è ïðîòèâîãðèáêîâàÿ òåðàïèÿ

При проведении курсов ХТ у беременных развиваются инфекционные
эпизоды в период нейтропении. Выбор антимикробных препаратов на
первом эмпирическом этапе учитывает ряд факторов: спектр выявляе-
мых микроорганизмов, оценку тяжести состояния по шкале MASSC
(Multinational Association for Supportive Care of Cancer — Международ-
ная ассоциация специалистов поддерживающей терапии в онкологии)
[94], оценку потенциального риска применения препарата в период
беременности [93, 95], а также результаты оценки колонизации несте-
рильных локусов и ранее применявшихся антимикробных препаратов,
локализацию инфекционного процесса, наличие сопутствующих забо-
леваний и органной дисфункции [93].

Среди антимикробных препаратов есть препараты, которые давно и
успешно применяют во время беременности (например, пеницилли-
ны, цефалоспорины, эритромицин). Однако в отношении других пре-
паратов (например, аминогликозидов) информация о возможности
применения в I триместре беременности ограниченна.

Использование сульфаниламидов, как и других антагонистов фоли-
евой кислоты, приводит к формированию дефектов нервной трубки и
пороков сердца, в связи с чем данных препаратов следует избегать при
лечении беременных женщин [96, 97]. Установлена более высокая час-
тота выявления пороков развития сердечно-сосудистой системы после
лечения триметопримом/сульфаметоксазолом на ранних сроках геста-
ции, но в то же время его использование на более поздних сроках от-
носительно безопасно.

При развитии жизнеугрожающих осложнений в первую очередь
ориентируются на лечение матери. Терапия таких тяжелых инфекций,
как пневмоцистная пневмония (материнская летальность до 50% по
сравнению с 1—16% среди всех больных, высокие риски антенаталь-
ной гибели плода) или цитомегаловирусная инфекция, требует приме-
нения по жизненным показаниям препаратов, не рекомендованных к
использованию у беременных [98]. При пневмоцистной пневмонии у
беременных оправданно применение потенциально тератогенного
триметоприма/сульфаметоксазола [98]. Результаты лечения пневмо-
цистной пневмонии у беременных женщин с острыми лейкозами де-
монстрируют безопасность данной тактики для плода [99].

Возможности проведения противогрибковой терапии у беременных
крайне ограниченны. В экспериментальных моделях на животных по-
казан тератогенный эффект азолов [100], поэтому позаконазол, каспо-
фунгин и итраконазол отнесены к категории С, а флуконазол — к ка-
тегории D. Единственным противогрибковым препаратом, примене-
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ние которого возможно во время беременности, является амфотери-
цин В (категория В по FDA), поскольку на животных моделях не
подтверждена его тератогенность [101].

Особенности применения и категории при беременности антимик-
робных и противогрибковых препаратов в зависимости от риска их
применения при беременности представлены в прил. 2.

Äðóãàÿ ñîïðîâîäèòåëüíàÿ òåðàïèÿ

Аллопуринол является пуриновым аналогом и применяется в гематоло-
гии для профилактики и лечения гиперурикемии, обусловленной синд-
ромом распада опухоли при проведении противоопухолевой тера-
пии [102]. Тератогенность аллопуринола обусловлена специфической
биотрансформацией в печени и степенью активности ксантиноксидазы,
дефицит которой, оказывая влияние на биосинтез пуринов, приводит к
аномальному синтезу ДНК и делению клеток. Учитывая установленные
тератогенные эффекты (до 10% случаев) [103], применение аллопурино-
ла не может быть безоговорочно рекомендовано при беременности. Для
профилактики синдрома распада опухоли при гиперлейкоцитозе целе-
сообразно использовать другие способы терапии гиперурикемии, в том
числе инфузионную терапию, а также заместительную почечную тера-
пию. Однако аллопуринол может применяться при терапии асфиксии
новорожденных. Проникая через плаценту, препарат содержится в те-
рапевтической концентрации в пуповинной крови, и в этих ситуациях
его применение было признано безопасным для плода.

Антиэметическая терапия при ХТ-индуцированных тошноте и рво-
те включает в себя различные препараты – блокаторы рецепторов се-
ротонина, дофамина, нейрокинина-1, витамин В6 и метоклопрамид.

Ондансетрон, наиболее часто применяемый в онкологии противо-
рвотный препарат, отнесен FDA к категории В и безопасен во время
беременности [104, 105]. Другой препарат из этой группы — гранисет�
рон — также одобрен FDA для лечения рвоты у беременных даже на
ранних сроках [106].

Эффективность метоклопрамида (блокатор дофаминовых рецепто-
ров) для профилактики тошноты и рвоты у беременных при проведе-
нии ХТ ниже, чем у ондансетрона [107]. Отсутствуют данные о повы-
шенном риске развития врожденных аномалий при использовании ме-
токлопрамида во время беременности [108]. Однако препарат спосо-
бен преодолевать гематоэнцефалический барьер и может вызывать
экстрапирамидные расстройства [109].

Антагонисты рецептора нейрокинина-1 (апрепитант, ролапитант, не�
тупитант) представляют собой особый класс лекарственных средств
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(категория В), которые в сочетании с дексаметазоном повышают эф-
фективность блокаторов серотониновых 5-НТ3-рецепторов [110].
Контролируемые исследования по оценке безопасности этой группы
препаратов при беременности не проводились, однако имеются дан-
ные об отсутствии влияния на плод у животных.

Ïðîôèëàêòèêà è òåðàïèÿ òðîìáîãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé

Помимо заместительной гемокомпонентной терапии для коррекции
гемостаза при проведении ХТ используют ряд препаратов в составе со-
проводительной терапии при лечении беременных.

Транексамовая кислота (категория В) — антифибринолитик, ее эф-
фективность доказана при послеродовых кровотечениях [111], призна-
на эффективным и безопасным препаратом для беременных [112].

Другим препаратом, который применяется для коррекции гемоста-
за у пациентов с острыми лейкозами, является витамин K — кофактор
для активации факторов II, VII, IX, X и протеинов C и S [113]. Дефи-
цит витамина K, проявляющийся уменьшением содержания в крови
витамин-K-зависимых факторов, может стать причиной кровотече-
ний как у матери, так и у новорожденного. Витамин K проникает че-
рез ГПБ и обнаруживается в грудном молоке [114], также выявлена
связь приема витамина K с гипербилирубинемией у новорожден-
ных [115].

Гепарин и низкомолекулярные гепарины являются необходимым
компонентом профилактики и лечения тромботических осложнений.
Гепарин, способствуя связыванию антитромбина с тромбином, обла-
дает быстрым действием и коротким периодом полураспада [116].
Этот препарат относится к категории С, и его применение у беремен-
ных ограничено, несмотря на то что он не проникает через ГПБ и не
выделяется с грудным молоком. Препаратами первой линии в лече-
нии и профилактике тромботических осложнений у беременных яв-
ляются низкомолекулярные гепарины. Эноксапарин, широко исполь-
зуемый при беременности [117], является также препаратом выбора в
терапии тромботических осложнений. Многочисленные исследова-
ния показали отсутствие у него тератогенных эффектов [117, 118].

Ацетилсалициловая кислота имеет ограниченное применение у бере-
менных. В доклинических исследованиях подтверждено, что салици-
латы имеют тератогенный эффект (врожденные дефекты и врожден-
ные салицилатные интоксикации). Однако этот препарат может на-
значаться беременным в дозе 40—75 мг в сутки, прежде всего пациент-
кам с системной красной волчанкой, антифосфолипидным синдромом
и другими заболеваниями. Терапию ацетилсалициловой кислотой в
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разрешенной дозе можно назначать строго с II триместра беременно-
сти [119]. Применение высоких доз ацетилсалициловой кислоты (бо-
лее 150 мг в сутки) во время беременности противопоказано.

Çàìåñòèòåëüíàÿ ãåìîêîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ è àôôåðåíòíûå
ìåòîäû ëå÷åíèÿ

Целевые показатели гемограммы при оценке потребности в трансфу-
зиях компонентов крови у беременных женщин с острыми лейкозами
не отличаются принципиально от таковых у других больных [120, 121].

Опыт применения плазмаферезов и лейкаферезов при беременно-
сти крайне ограничен. В целом эти методы терапии хорошо перено-
сятся и обладают минимальными рисками воздействия как на плод,
так и на мать. Лейкаферез применяли преимущественно с целью
циторедукции у беременных женщин с хроническими лейкоза-
ми [122—125].
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О. А. Латышкевич, С. А. Махиня, Г. Г. Ходжаев, В. В. Троицкая

Ãëàâà 4.
Îñîáåííîñòè âåäåíèÿ áåðåìåííûõ

ñ çàáîëåâàíèÿìè ñèñòåìû êðîâè

В целом ведение беременности у пациенток с заболеваниями системы
крови должно включать в себя все процедуры и обследования, преду-
смотренные приказом Минздрава России от 20.10.2020 № 1130н
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профи-
лю “акушерство и гинекология”» [1].

Однако существует ряд особенностей:
1. Наряду с ежедневными осмотрами гематолога, беременная женщи-

на в ходе лечения должна находиться под активным наблюдением
акушера-гинеколога.

2. В I триместре и II триместре до 22 недель беременности требуется
особенно тщательное обследование на предмет исключения генети-
ческой патологии у плода. Для этого, помимо стандартного прове-
дения биохимического и ультразвукового скрининга в 12—13 недель
беременности, рекомендуется проведение неинвазивного теста (вы-
деление фетальной ДНК из венозной крови матери и определение
генотипа плода). При выявлении отклонений по результатам скри-
нинга показано проведение инвазивной пренатальной диагностики
(амниоцентез, кордоцентез), однако решение о проведении проце-
дуры целесообразно принимать с учетом гематологической ситуа-
ции у матери и после консультации с врачом-генетиком. Также ре-



комендуется проводить ультразвуковую цервикометрию в сроке
18 недель беременности для оценки рисков прерывания беременно-
сти. При выявлении истмико-цервикальной недостаточности воз-
можно проведение хирургической коррекции [2].

3. Особое внимание следует уделить ультразвуковому скринингу в
II триместре беременности, который должен проводить специалист
пренатальной диагностики в сроке 19—21 недель беременности. Да-
лее, с целью раннего выявления фетоплацентарной недостаточно-
сти, рекомендуется проводить ультразвуковую фетометрию и доп-
плерометрию на сроке гестации 26, 28 и 32 недель [2].

4. Оценку состояния плода при проведении химиотерапии осуществ-
ляют с помощью неинвазивных методов исследования плода и его
функций, состояния маточно-плацентарного и фетоплацентарного
кровотока, тонуса матки: ультразвуковой визуализации и фетомет-
рии, кардиотокографии (КТГ), в также ультразвуковой допплеро-
метрии скорости кровотока в сосудах плода, пуповины, плаценты и
матки [2].

5. Допплерометрию плода выполняют не реже 1 раза в 2 недели начи-
ная с 22—26-й недели беременности. При необходимости данные
исследования можно проводить чаще [2].

6. Начиная с 28-й недели беременности желателен ежедневный КТГ-
мониторинг плода [2].

7. Незначительное отставание в росте и массе плода (на 1—2 недели от
срока беременности) при удовлетворительных остальных парамет-
рах не является абсолютным показанием для экстренного родораз-
решения [2].

8. При ухудшении состояния плода, скорректировать которые консер-
вативно не представляется возможным, необходимо рассмотреть
возможность выполнения преждевременного родоразрешения пу-
тем кесарева сечения с участием бригады реаниматологов-неонато-
логов [3].

Îñîáåííîñòè òåðàïèè àêóøåðñêèõ îñëîæíåíèé
â õîäå ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè çàáîëåâàíèé ñèñòåìû
êðîâè
1. Терапия осложнений беременности, в том числе преэклампсии, по-

вышенного тонуса матки, угрозы прерывания беременности и др.,
должна проводиться под наблюдением акушера-гинеколога и, при
необходимости и возможности со стороны гематологической ситуа-
ции, в условиях акушерского стационара 3-го уровня [4].
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2. При повышенном тонусе гладкой мускулатуры матки и/или угрозе
прерывания беременности или преждевременных родов назначают
сохраняющую беременность терапию:

• Спазмолитическая терапия:
μ дротаверин, 2 мл (40 мг), внутривенная инфузия в максимальной

суточной дозе 240 мг в сутки, или ректальные свечи с папаверина
гидрохлоридом, 20 мг, 3 раза в сутки.

• Гормональная терапия:
μ прогестерон микронизированный (Утрожестан), 100 мг, по 1 кап-

суле 2 раза в сутки интравагинально.
• Токолитическая терапия:

μ магния сульфат (250 мг/мл) + 100 мл 0,9% натрия хлорида, внутри-
венная круглосуточная инфузия в максимальной суточной дозе
7500 мг или 30 мл в сутки.

Длительность терапии определяется индивидуально акушером-ги-
некологом и гематологом под динамическим клинико-лабораторным
контролем, контролем ультразвукового исследования (УЗИ), КТГ-
контролем матки и плода [3, 4].
1. Диагностика истмико-цервикальной недостаточности (укорочение

длины шейки матки менее 25 мм или дилатация цервикального ка-
нала более 10 мм) по данным трансвагинального УЗИ является по-
казанием к введению акушерского разгружающего пессария (кольцо
на шейку матки) или наложению серкляжных швов на шейку матки
в области внутреннего зева [3, 4].

2. Терапию преэклампсии у пациенток с заболеваниями системы кро-
ви осуществляют в соответствии с клиническими рекомендациями
[4]. При выявлении признаков преэклампсии (высокое артериаль-
ное давление, белок в моче, отеки) независимо от сроков беремен-
ности должен быть рассмотрен вопрос об экстренном родоразреше-
нии [3, 5].

3. Терапия внутрипеченочного холестаза при беременности, направ-
ленная на купирование симптомов у матери и снижение частоты
развития перинатальных осложнений для плода, осуществляется с
применением препаратов урсодезоксихолевой кислоты, 250 мг, по
1 капсуле 3 раза в сутки внутрь, адеметионина, 400 мг в сутки в
виде внутривенной инфузии, а также эфферентных методов тера-
пии (экстракорпоральная детоксикация — плазмаферез). Длитель-
ность терапии определяется индивидуально акушером-гинеколо-
гом и гематологом под динамическим клинико-лабораторным
контролем [8].
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Âåäåíèå ðîäîðàçðåøåíèÿ è ïîñëåðîäîâîãî
ïåðèîäà ó ïàöèåíòîê ñ çàáîëåâàíèÿìè ñèñòåìû
êðîâè
Метод родоразрешения зависит от состояния женщины, показателей ге-
мограммы и акушерской ситуации. Несмотря на высокий риск инфек-
ционных осложнений у пациенток во время проведения химиотерапии,
к родоразрешению через естественные родовые пути нужно относиться с
осторожностью даже при доношенном сроке беременности. Кроме тра-
диционных акушерских, показаниями для оперативного родоразреше-
ния служат: панцитопения вследствие отсутствия ремиссии основного
заболевания и проведенной химиотерапии, необходимость немедленно-
го начала противоопухолевой терапии при неподготовленных родовых
путях, тяжелые инфекционные осложнения в послекурсовом периоде
химиотерапии, прогрессирование основного заболевания (резистент-
ность к терапии), а также любая ургентная угрожающая жизни ситуация
как для матери, так и для плода. У подавляющего числа пациенток преж-
девременные роды выполняют методом кесарева сечения, что обуслов-
лено как тяжестью состояния женщины, в случае родоразрешения до
начала химиотерапии, так и вероятной потребностью в выполнении
экстренного преждевременного родоразрешения при проведении хими-
отерапии или в период нейтропении после химиотерапии. При тяжелом
состоянии беременной выполнение оперативного родоразрешения в
условиях выраженной анемии, тромбоцитопении, инфекционных
осложнений в условиях общей анестезии позволяет сделать ситуацию
более контролируемой с точки зрения кровотечения, гемодинамических
нарушений, наличия противопоказаний к нейроаксиальной блокаде.

Таким образом:
1. Родоразрешение пациенток с заболеваниями системы крови, пре-

имущественно после достижения ремиссии и стабильных показате-
лях гемограммы, может производиться в акушерском стационаре
третьего уровня при участии гематолога либо в специализирован-
ном многопрофильном или гематологическом стационаре совмест-
но с бригадой детской реанимации.

2. Срок родоразрешения в каждом случае должен определяться инди-
видуально, по принципу наибольшей безопасности для здоровья
как матери, так и новорожденного, по решению мультидисципли-
нарной команды врачей.

3. Если течение заболевания позволяет, родоразрешение проводится
через 2—3 недели после завершения курса химиотерапии, чтобы из-
бежать цитопении у новорожденного.
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4. При родоразрешении на сроке гестации до 30 недель для профилак-
тики развития церебрального паралича и двигательных нарушений у
новорожденного целесообразно выполнить нейропротективную те-
рапию с использованием магния сульфата (250 мг/мл) + 100 мл 0,9%
натрия хлорида, внутривенная круглосуточная инфузия в максима-
льной суточной дозе 7500 мг или 30 мл в сутки.

5. При родоразрешении (на сроке беременности 24—34 недели), с це-
лью ускорения созревания легких плода и профилактики респира-
торного дистресс-синдрома новорожденного, а также уменьшения
риска развития внутрижелудочковых кровоизлияний и неонаталь-
ной смерти недоношенных новорожденных, показано выполнение
антенатальной глюкокортикоидной терапии у беременной женщи-
ны перед родоразрешением — дексаметазон, курсовая доза 24 мг:
по 6 мг 4 раза в виде внутривенной инфузии с интервалом 12 ча-
сов [2, 3].

6. С целью профилактики маточных кровотечений, субинволюции
матки, инфекции в послеродовом периоде показано проведение уте-
ротонический терапии окситоцином по следующей схеме:

• интраоперационно — окситоцин, 5 МЕ (1 мл) + 20 мл 0,9% натрия
хлорида, внутривенное болюсное введение,

• в послеоперационном периоде — в первые сутки окситоцин,
10 МЕ/сутки, круглосуточная инфузия, и далее 2—3 дня — по 5 МЕ
(1 мл) + 20 мл 0,9% натрия хлорида, внутривенное болюсное вве-
дение 2 раза в день. Длительность терапии и дозировка препарата
могут меняться в зависимости от клинической картины, результа-
тов лабораторных исследований и УЗИ контроля органов малого
таза [2, 3, 10].

7. При необходимости продолжения химиотерапии в послеродовом
периоде показано подавление лактации каберголином в первый
день после родов, по 1 таблетке (0,5 мг) 2 раза и далее 2 дня по 1 таб-
летке (0,5 мг) 1 раз в день [2, 3].

8. При выявлении клинических признаков сепсиса или ультразвуко-
вых признаков эндометрита после самопроизвольных или оператив-
ных родов всем пациенткам показано проведение гистероскопии.
Информативность гистероскопии в диагностике послеродового и
послеоперационного эндометритов является самой высокой из всех
методов исследования.

9. При необходимости хирургического вмешательства, в том числе эк-
стирпации матки как источника инфекционного процесса, целесо-
образно, по возможности, отложить выполнение оперативного вме-
шательства до восстановления показателей гемограммы (в случае
развития инфекции в период агранулоцитоза). Вопрос об объеме
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и доступе хирургического вмешательства решается врачебной ко-
миссией и зависит от распространенности воспалительного про-
цесса, наличия сопутствующих гинекологических и других заболе-
ваний [7, 8].

10. Возобновление химиотерапии основного заболевания рекомен-
дуется не ранее чем через 2—3 недели после родов — для сведения
к минимуму риска инфекционных и геморрагических осложнений
в послеродовом периоде (при разных заболеваниях эти сроки могут
незначительно различаться).
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Ãëàâà 5.
Àíåñòåçèîëîãè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå

ðîäîâ ó ïàöèåíòîê ñ îñòðûìè

ëåéêîçàìè

Îáùèå ñâåäåíèÿ
Острый лейкоз является значительным фактором риска материнской
смертности, связанной с родоразрешением. Повышенная частота как
срочных, так и плановых оперативных вмешательств, сопутствующих
заболеваний и осложнений беременности может увеличивать этот
риск. Среди беременных с острым промиелоцитарным лейкозом в пе-
риод проведения индукции ремиссии инфекционные осложнения
были зарегистрированы в 83,3% случаев [1]. Столь частому развитию
инфекционных осложнений у этой категории больных способствуют
несколько факторов: беременность, при которой изменяется клеточ-
ный иммунитет [2], проводимая циторедуктивная терапия, нейтропе-
ния, а также иммунокомпрометированное состояние, обусловленное
лейкозом.

Наиболее частым инфекционным осложнением является пневмо-
ния. В целом пневмонию при беременности выявляют в 0,78—
2,7 случая на 1000 родов [3, 4]. Присоединение пневмонии оказывает
негативное влияние на течение беременности. При обследовании
1462 беременных с пневмонией это осложнение явилось фактором
риска эклампсии/преэклампсии, рождения ребенка с малой массой
тела, низкой балльной оценкой по шкале Апгар, необходимости



выполнения кесарева сечения [5, 6]. Относительный риск прежде-
временных родов у матери с пневмонией равен 1,86 [4, 6]. Пневмо-
ния у беременных осложняется рождением детей с низкой массой
тела [3]. У беременных с пневмонией в 10—20% случаев требуется
проведение ИВЛ, бактериемия регистрируется у 16%, эмпиема плев-
ры — у 8% [3, 7]. Острая дыхательная недостаточность, возникшая
вследствие пневмонии, — третья по частоте причина перевода на
ИВЛ беременных после преэклампсии/эклампсии и преждевремен-
ных родов [8].

Среди беременных с острыми лейкозами причинами острой дыха-
тельной недостаточности могут быть не только пневмония, но и такие
осложнения, как дифференцировочный синдром при применении тре-
тиноина, трансфузионно обусловленное повреждение легких вследст-
вие трансфузии компонентов крови, например концентратов тромбо-
цитов, инфильтрация легких опухолевыми клетками, прежде всего при
гиперлейкоцитозных формах острых лейкозов, а также поражение лег-
ких при синдроме цитолиза при проведении циторедуктивной химио-
терапии [9].

Обследование беременных с острыми лейкозами с поражениями
легких имеет свои особенности. У них ограниченно можно использо-
вать рентгенологические методы диагностики поражения легких,
основным методом является ультразвуковое исследование легких. При
подозрении на пневмонию показано выполнение фибробронхоскопии
с бронхоальвеолярным лаважом (БАЛ) для верификации возбудителя.
В 38% случаев при пневмониях у беременных с острым лейкозом
в жидкости, полученной при БАЛ, обнаруживали Pneumocyctis jirove-
cii [9]. Инфекционные осложнения перед родами выявляются у 29%
беременных с острыми лейкозами, в том числе в 8% случаев — сепсис,
в 3% — септический шок [9], а также мукозиты, нейтропенический
энтероколит.

Îáåçáîëèâàíèå ðîäîâ
Перед началом родов необходимо позаботиться об обезболивании ро-
дов [10], а также о вызове неонатологов, при необходимости с кувезом,
предусмотреть перевод новорожденного в педиатрический стационар
для новорожденных.

Если у беременных с достигнутой ремиссией острого лейкоза име-
ются нормальные показатели периферической крови, то анестезиоло-
гическое ведение родов не отличается от общепринятой тактики [11].
Нейроаксиальные методы обезболивания родов применяют при этом
по общепринятым принципам [12]. Методом выбора обезболивания
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родов является регионарная анальгезия. Данный метод наряду с
эффективным обезболиванием позволяет снизить нагрузку на дыха-
тельную и сердечно-сосудистую системы в течение родов.

Нейроаксиальная (спинальная/эпидуральная) анестезия противо-
показана женщинам с геморрагическим синдромом, тромбоцитопе-
нией (для эпидуральной анестезии < 80 Ї 109/л, для спинальной анес-
тезии < 50 Ї 109/л), гипокоагуляцией (удлинение АЧТВ более чем в
1,5 раза, увеличение МНО более чем в 1,5 раза).

Катетеризацию эпидурального пространства оптимально проводить
с началом родов, когда нет болевого синдрома и пациентке можно
придать удобное положение. Средняя линия лучше идентифицируется
в положении сидя, чем в положении на боку.

Ñïèíàëüíàÿ è ýïèäóðàëüíàÿ àíåñòåçèÿ

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ

• Тромбоцитопения менее 80 Ї 109/л.
• Удлинение АЧТВ более чем в 1,5 раза, увеличение МНО более чем в

1,5 раза).
• Гнойное поражение места пункции или татуировка в месте пункции.
• Непереносимость местных анестетиков.
• Острая дыхательная недостаточность.
• Острая почечная или острая печеночная недостаточность.
• Синдром распада опухоли.
• Острое нарушение мозгового кровообращения.
• Демиелинизирующие заболевания и периферическая нейропатия.

Ïîäãîòîâêà

• Прием пищи должен быть прекращен за 6 ч до операции, жидко-
сти — за 2 ч.

• Премедикация — Н2-блокаторы.
• В операционной должен быть подготовлен наркозный аппарат, ла-

рингоскоп, комплект интубации трахеи в случае экстренной необхо-
димости.

• Компрессионный трикотаж на ноги.
• Неинвазивный мониторинг: SpO2, АД, ЧСС, ЭКГ, катетеризация

мочевого пузыря после выполнения спинальной/эпидуральной ане-
стезии.

• Обеспечение сосудистого доступа.
• Внутривенная инфузия кристаллоидов: 1500—2000 мл.
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Òåõíèêà âûïîëíåíèÿ ñïèíàëüíîé àíåñòåçèè

Средняя линия лучше идентифицируется в положении сидя, чем в по-
ложении на боку. После асептической обработки между остистыми
отростками поясничного отдела не выше уровня L1 вводится интро-
дьюсер и по нему в сагиттальной плоскости проводится игла № 25—
29G карандашной заточки. Доступы — прямой или боковой. Попада-
ние в субарахноидальное пространство идентифицируется по появле-
нию спинномозговой жидкости после удаления мандрена в прозрач-
ной канюле иглы. При необходимости до введения анестетиков пре-
дусмотреть направление спинномозговой жидкости в лабораторию на
исследование (цитоз, клеточный состав, иммунофенотип клеток, лак-
тат, глюкоза, белок). К мандрену присоединяется шприц с местным
анестетиком объемом не более 4 мл и медленно вводится в субарахно-
идальное пространство. Накладывается асептическая повязка, и
пациентка укладывается на операционном столе: сагиттальная плос-
кость — наклон влево на 15°. Фронтальная плоскость — горизонталь-
но. Голова поднята на 15—20°. Для спинальной анестезии оптималь-
ным является использование бупивакаина, может быть использован и
лидокаин. Дозы анестетика варьируют в зависимости от роста паци-
ентки.

Таблица 1. Дозы анестетиков для спинальной анестезии

Рост, см Бупивакаин гипер�
барический 0,5%

Бупивакаин изо�
барический 0,5%

Лидокаин 2%

150—160 7,5—8 мг 7,5—8 мг 80 мг

160—180 10 мг 10—12,5 мг 80—100 мг

> 180 12 мг 12,5—15 мг 80—100 мг

Начало эффекта 2—3 мин 3—5 мин 1—2 мин

Преимущества спинальной анестезии перед эпидуральной:
• Более простая в техническом исполнении.
• Более быстрое начало эффекта — латентный период укладывается

во время, необходимое для укладки пациентки и обработки опера-
ционного поля.

• Менее болезненная при исполнении.
• Требуется более низкая доза местного анестетика, что исключает пе-

редозировку препаратов и токсический эффект местных анестети-
ков.

• Более полный сенсорный и моторный блок.
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Òåõíèêà âûïîëíåíèÿ ýïèäóðàëüíîé àíåñòåçèè

Положение лежа на боку с приведенными ногами либо сидя с согну-
той спиной. После асептической обработки и местной анестезии меж-
ду остистыми отростками L2—L3 вводится игла Туохи № 16—18G в са-
гиттальной плоскости. После ощущения провала удаляется мандрен и
присоединяется шприц низкого сопротивления. Игла продвигается до
потери сопротивления для жидкости в шприце (пузырек воздуха не де-
формируется). Доступы: прямой или боковой. Отсутствует вытекание
спинномозговой жидкости из иглы. Через иглу продвигается катетер в
краниальном направлении (продвижение катетера должно быть абсо-
лютно свободным). Проводится аспирационная проба. Вводится
«тест-доза» местного анестетика. Накладывается асептическая повяз-
ка, и пациентка укладывается на операционном столе: сагиттальная
плоскость — наклон влево на 15 °. Фронтальная плоскость — горизон-
тально. Голова поднята на 15—20°. При отсутствии признаков попада-
ния в субарахноидальное пространство вводится полная доза местного
анестетика. До полного развития анестезии латентный период может
составлять 15—20 мин. При АД ниже 80 мм рт. ст. дозатором вводится
вазопрессор (норадреналин, эфедрин). После окончания операции па-
циентка на каталке транспортируется в палату интенсивной терапии.
Катетер из эпидурального пространства может быть удален непосред-
ственно после операции или оставлен для послеоперационного обез-
боливания

Òåõíèêà âûïîëíåíèÿ ñïèíàëüíî-ýïèäóðàëüíîé àíåñòåçèè

После асептической обработки и местной анестезии между остисты-
ми отростками L2—L3 вводится игла Туохи № 16—18G в сагитталь-
ной плоскости. После ощущения провала удаляется мандрен и при-
соединяется шприц низкого сопротивления. Игла продвигается до
потери сопротивления для жидкости в шприце (пузырек воздуха не
деформируется). Доступы: прямой или боковой. Отсутствует вытека-
ние спинномозговой жидкости из иглы. Через иглу Туохи проводит-
ся игла для спинальной анестезии до попадания в субарахноидаль-
ное пространство (появление спинномозговой жидкости в прозрач-
ной канюле иглы). Через спинальную иглу вводится местный анесте-
тик. Игла удаляется, и через иглу Туохи продвигается катетер в
краниальном направлении (продвижение катетера должно быть аб-
солютно свободным). Проводится аспирационная проба. В данном
случае «тест-доза» неинформативна. Действие спинальной анесте-
зии развивается сразу. Накладывается асептическая повязка, и паци-
ентка укладывается на операционном столе: сагиттальная плос-
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кость — наклон влево на 150. Фронтальная плоскость — горизонта-
льно. Голова поднята на 15—20°. До полного развития клиники ане-
стезии латентный период отсутствует. В эпидуральное пространство
местный анестетик вводится по мере окончания эффекта спиналь-
ной анестезии. При АД ниже 80 мм рт. ст. дозатором вводится вазо-
прессор (норадреналин).

После окончания операции пациентка на каталке транспортируется
в отделение реанимации. Катетер из эпидурального пространства мо-
жет быть удален непосредственно после операции или оставлен для
послеоперационного обезболивания.

Таблица 2. Дозы ропивакаина для эпидурального обезболивания

Режим введения Концентра�
ция, %

Объем
раствора, мл

Доза,
мг

Начало
действия

Длитель�
ность, ч

Болюс 2,0 10—20 2—40 10—20 мин 1,5—2,5

Инфузия 2,0 6—10/ч 12—20/ч –

Послеоперационное
обезболивание

2,0 6—14/ч 12—38/ч –

Таблица 3. Дозы бупивакаина для эпидуральной анестезии

Режим
введения

Концентрация Доза Начало
действия

Длительность

% мг/л мл мг без ад�
реналина

с адре�
налином

Инфильтрация 0,25 2,5 до 60 до 150 1—3 3—4 +

0,5 5 до 30 до 150 4—8 +

Эпидуральная
анестезия

0,5 5 15—30 75—150 15—30 2—3 –

0,25 2,5 6—15 15—37,5 2—5 1—2 –

Постоянная
инфузия

0,25 2,5 5—7,5/ч 12,5—18,75/ч – – –

Îáùàÿ àíåñòåçèÿ
При противопоказаниях к нейроаксиальной анестезии — при гипер-
лейкоцитозе, синдроме распада опухоли, выраженном геморрагиче-
ском синдроме вне зависимости от количества тромбоцитов, при раз-
витии острой дыхательной недостаточности в результате пневмонии,
при поражении легких в результате гиперлейкоцитоза или синдрома
распада опухоли родоразрешение выполняют путем кесарева сечения
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в условиях общей анестезии. При гипоксемии, гиперкапнии в пре-
медикацию не следует включать препараты, вызывающие угнетение
дыхания. Путь введения лекарственных препаратов — внутривенный.

Учитывая, что пациентки часто поступают с тромбоцитопенией,
анемией, необходимо предусмотреть резерв подобранных и совмещен-
ных эритроцитсодержащих компонентов крови, СЗП, концентратов
тромбоцитов. Учитывая, что анемия носит хронический характер, обу-
словлена основным заболеванием, достаточная концентрация гемо-
глобина перед началом операции — 70 г/л. Количество тромбоцитов:
достаточно 30 Ї 109/л.

Поскольку у этой категории пациенток операцию кесарева сечения
нередко выполняют по экстренным показаниям, то у них повышен
риск аспирации, в премедикацию необходимо включать Н2-блокато-
ры. В экстренной ситуации при полном желудке: опорожнение желуд-
ка, после чего зонд из желудка должен быть удален. Эластическая ком-
прессия нижних конечностей. Проверка наркозного аппарата, работа
ларингоскопа, фибробронхоскопа. Преоксигенация: в течение 3 мин
ингаляция 100% кислорода через лицевую маску.

Вводная анестезия — кетамин, 1,0—1,5 мг/кг, Суксаметония хло-
рид, 1,5—2 мг/кг. Рокурония бромид, атракурия безилат, векурония
бромид или их аналоги. Вентиляция маской должна быть минималь-
ной. Интубация проводится оротрахеальной трубкой № 8, поскольку
после операции, если имеется поражение легких, может понадобиться
выполнение фибробронхоскопии с БАЛ. Выполняется прием Селлика.
Анестезиологом дается команда для начала разреза сразу после введе-
ния кетамина и интубации трахеи. До извлечения плода и пережатия
пуповины наркотические анальгетики не вводят.

После пережатия пуповины вводят наркотические анальгетики в
расчетных дозах, начинают ингаляционную анестезию изофлураном,
севофлураном, десфлураном до 1—1,2 минимальной альвеолярной
концентрации. Миоплегия: недеполяризующие миорелаксанты року-
рониум, атракуриум, векурониум или их аналоги.

После окончания операции, если имеется поражение легких, паци-
ентке выполняется КТ, поскольку до операции КТ, учитывая беремен-
ность, обычно не выполняется. Пока интубирована трахея, может
быть выполнен БАЛ. Лишь после этого пациентка может быть эксту-
бирована и переведена в палату интенсивной терапии.
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Ãëàâà 6.
Îñòðûå ëåéêîçû è áåðåìåííîñòü

Ââåäåíèå
Острый лейкоз у беременной женщины — это драматическое собы-
тие, которое ставит сложные задачи как перед самой пациенткой,
так и перед ее семьей и перед командой врачей. Острый лейкоз во
время беременности является ургентной медицинской ситуацией,
требующей особого пристального внимания, взвешенных ответст-
венных решений и незамедлительных координированных действий
мульти- и междисциплинарной команды специалистов, в которую
помимо гематолога должны входить акушер-гинеколог, неонатолог,
реаниматолог, клинический фармаколог и другие специалисты [1,
2]. Наряду с медицинскими возникает также ряд этических, религи-
озных и социальных проблем [3]. С учетом того, что это крайне ред-
кое событие, составляющее 1 случай на 75 000—100 000 беременно-
стей [2], в литературе, начиная с первого наблюдения, приведенного
R. Virchow в 1856 г. в главе «Die leukдmie», описано всего несколько
сотен случаев сочетания острых лейкозов и беременности [4], и то
лишь в виде небольших ретроспективных сообщений и клинических
наблюдений [5, 6].

Терапевтическое ведение беременных женщин с острыми лейкоза-
ми — это всегда сложнейший баланс между стремлением к излечению



матери и минимальным воздействием на плод. Сформулированная
еще в 1990-е годы в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России
В. Г. Савченко [7] концепция «спасения двух жизней» легла в основу
разработанной и реализуемой Российской научно-исследовательской
группой по лечению острых лейкозов стратегии терапии острых лей-
козов во время беременности. Необходимость ее создания была оче-
видной, так как ранее общепринятой тактикой считалось прерывание
беременности на любых сроках без каких-либо попыток лечения.
Такой подход в большинстве случаев заканчивался гибелью и плода, и
женщины.

До начала использования цитостатических препаратов вопрос о
тактике терапии беременных с острыми лейкозами не возникал,
так как смерть женщины наступала быстро вне зависимости от ме-
дицинского вмешательства, однако уже с 1950-х годов удавалось
пролонгировать беременность до момента родоразрешения на фоне
терапии глюкокортикостероидными гормонами и компонентами кро-
ви [8]. В отечественной литературе первые работы по терапии острых
лейкозов у беременных были опубликованы в 1970-е годы. З. В. Гор-
буновой и Т. Н. Среневой были проанализированы 216 случаев соче-
тания острого лейкоза и беременности, описанных в литературе, и
17 собственных наблюдений. Лишь у небольшой части пациенток
были предприняты попытки монотерапии препаратами из группы ан-
тиметаболитов и глюкокортикостероидными гормонами, что, как
было отмечено авторами, позволило достичь ремиссии заболевания и
сохранить жизнь ребенку. Однако проведение химиотерапии (ХТ), а
также использование в схемах противоопухолевой терапии стандарт-
ных доз цитостатических препаратов оговаривались как противопока-
зание у беременных [9]. Л. Г. Ковалевой и соавт. в 1978 г. был описан
собственный первый опыт по ведению 18 беременных женщин с
острыми лейкозами [10].

С 1950—60-х годов применение меркаптопурина и преднизолона в
лечении острых лейкозов, в том числе на фоне беременности, позво-
лило достичь первых ремиссий и соответственно большего числа бла-
гоприятных исходов беременности [10—13]. Однако материнская
смертность в отдаленном периоде по-прежнему составляла 100%, а пе-
ринатальная смертность достигала 34—36% [14]. Начиная с 1970-х гг.
появились описания успешного пролонгирования беременности при
проведении ХТ острых лейкозов [15—17]. В настоящее время обще-
принятым считается постулат, что ХТ острого лейкоза должна быть
начата сразу после установления диагноза, причем показано, что вы-
живаемость выше среди тех женщин, которым терапия острого лейко-
за была начата во время беременности, а не после родоразрешения
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[18—20], и что ХТ беременным женщинам должна проводиться в тех
же дозах, что и небеременным [2].

По мере накопления опыта была показана неэффективность ХТ в
редуцированных дозах, направленная на гипотетическое снижение ее
эмбриотоксичности. С началом проведения полноценной ХТ во время
беременности стало возможным достигать ремиссий у женщин и обес-
печивать возможность рождения ребенка. Безопасность для плода
применения базисных препаратов, используемых в большинстве схем
терапии острых лейкозов, доказана различными авторами, особенно
при использовании их на поздних сроках гестации [21, 22].

Уже в первой публикации этого периода в 1999 г. были сформулиро-
ваны следующие, не изменившиеся и не потерявшие своей актуально-
сти, выводы:
1) главный принцип лечения беременной женщины с острыми лейко-

зами — это «спасение двух жизней»;
2) выполнение программы ХТ, предусмотренной для пациентов с кон-

кретным вариантом острого лейкоза, без снижения интенсивности
дозовых режимов и в полном объеме;

3) необходимо стремиться к достижению полной ремиссии (ПР) после
первого же индукционного курса, чтобы предусмотреть запас време-
ни на послеродовый период — 3—4-недельный перерыв, поскольку
начало ХТ сразу после родов сопровождается развитием тяжелых,
порой фатальных осложнений вследствие послеродового иммуноде-
фицита [23].

Äèàãíîñòèêà îñòðîãî ëåéêîçà íà ôîíå
áåðåìåííîñòè
Основными принципами диагностики острых лейкозов во время бере-
менности являются:
1. Диагностика острых лейкозов у беременных ничем не отличается от

таковой у остальных больных и выполняется в полном объеме в со-
ответствии с классификацией ВОЗ. Необходимо выполнить пунк-
цию костного мозга, безопасность которой у беременных была не-
однократно подтверждена, при необходимости — трепанобиопсию.
Люмбальная пункция с исследованием спинномозговой жидкости
для исключения лейкемического поражения центральной нервной
системы (ЦНС) и профилактики нейролейкемии также в подавляю-
щем большинстве случаев осуществима.

2. Во время беременности не рекомендуется выполнение стандарт-
ных рентгенологических методов обследования. С диагностической
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целью при беременности целесообразно применение магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), а также ультразвукового исследова-
ния (УЗИ), в том числе легких.

Òàêòèêà âåäåíèÿ è òåðàïèè áåðåìåííîé æåíùèíû
ñ îñòðûì ëåéêîçîì
Тактика ведения беременности при диагностике острых лейкозов, в
первую очередь, определяется сроком гестации. Учитывая, что ожида-
емая продолжительность жизни пациентов с острым лейкозом без ле-
чения короче, чем продолжительность беременности, отложить начало
ХТ до родоразрешения невозможно [24, 25]. Кроме того, поскольку
успешное пролонгирование беременности на фоне острого лейкоза без
лечения маловероятно [24], ХТ должна быть начата сразу после уста-
новления диагноза. Отсрочка начала ХТ до окончания беременности
значительно увеличивает вероятность летальных исходов у пациенток
по сравнению с теми, кому ХТ была начата и выполнялась во время
беременности [26]. Также необходимо подчеркнуть, что ХТ, начатая во
время беременности, не ухудшает исходы у плода [27].

Тактика ведения беременности у пациенток с острыми лейкозами
не отличается от таковой при других злокачественных новообразова-
ниях. В соответствии с приказом Минздравсоцразвития РФ от
03.12.2007 № 736 (ред. от 27.12.2011) «Об утверждении перечня меди-
цинских показаний для искусственного прерывания беременности» и
международными рекомендациями [24] и учитывая потенциальный
тератогенный эффект противоопухолевых препаратов при диагности-
ке острого лейкоза, в I триместре рекомендуется прерывание беремен-
ности, но если женщина желает сохранить беременность, то прове-
дение ХТ на ранних сроках беременности также возможно с вероят-
ностью рождения здорового ребенка, достигающей 62,5% [28]. Эти
этические и медицинские проблемные вопросы должны быть обсуж-
дены гематологами с пациенткой и ее семьей, а также с акушерами-ги-
некологами и неонатологами [24, 25].

После прохождения периода органогенеза и формирования плацен-
ты, при проведении цитостатической терапии в II и III триместрах бе-
ременности, риск развития пороков плода (1,3—3%) не превышает та-
ковой в популяции (3,1%) [29]. В связи с этим обоснованной необхо-
димости прерывать беременность на более поздних сроках, начиная с
II триместра, нет.

Вероятность выживания плода и, в дальнейшем, полноценного раз-
вития ребенка при рождении на сроке после 28 недель беременности в
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большинстве крупных центров составляет > 90,0%, но она еще выше
(> 95,0%), если ребенок рождается на сроке 32 недель беременности и
более [24]. Поэтому родоразрешение до начала ХТ рекомендуется
лишь на поздних сроках беременности (после 32-й недели) [24]. При
этом, хотя показатели младенческой смертности и низкие на этих сро-
ках беременности, существует линейная зависимость между снижени-
ем частоты незначительных нейрокогнитивных нарушений у ребенка
и увеличением срока беременности до 36 недель [24]. Поэтому на всех
сроках беременности до 36 недель у женщины должна быть возмож-
ность обсудить с врачом риск осложнений для нее и для ребенка, свя-
занный с преждевременными родами. После 36 недель беременности
не рекомендуется проведение ХТ на фоне пролонгирования беремен-
ности, поскольку вероятность самопроизвольных родов возрастает до
восстановления миелопоэза после курса ХТ [2, 24].

Таким образом, общими принципами лечения острых лейкозов, диа-
гностированных на фоне беременности, являются:
1. Диагностика острых лейкозов на фоне беременности осуществляет-

ся в полном объеме.
2. Беременность не является противопоказанием к включению в боль-

шинство протоколов терапии острых лейкозов, которые ведутся
Российской группой по лечению острых лейкозов.

3. До начала терапии (при поступлении в клинику) с беременной жен-
щиной и ее родственниками проводится подробная беседа с обсуж-
дением всех доступных вариантов лечения, возможных осложнений
как для самой женщины, так и для ребенка, после чего подписыва-
ется информированное согласие.

4. Не рекомендуется отсрочка начала лечения острого лейкоза при
установлении диагноза во время беременности.

5. При диагностике острого лейкоза в течение I триместра беременно-
сти рекомендуется выполнить искусственное прерывание беремен-
ности по медицинским показаниям. Однако если женщина и ее се-
мья настаивают на пролонгировании беременности, лечение может
быть начато и в I триместре беременности.

6. При диагностике острого лейкоза на сроке беременности 13—34 не-
дели (после завершения I триместра беременности) рекомендуется
начать проведение полихимиотерапии по программе, соответствую-
щей варианту острого лейкоза на фоне беременности при условии
адекватного мониторинга и акушерской помощи.

7. При диагностике острого лейкоза после 34—35-й недели беремен-
ности рекомендуется выполнить родоразрешение до начала ХТ.

8. Применение гидроксикарбамида при гиперлейкоцитозе на фоне
беременности не рекомендуется. Поэтому при выявлении в дебюте
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острого лейкоза гиперлейкоцитоза следует рассмотреть возмож-
ность проведения лейкаферезов для предотвращения лейкостазов и
уменьшения объема опухолевой массы перед началом цитостатиче-
ского воздействия.

9. Использование аллопуринола во время беременности не рекомен-
дуется.

10. В выборе лекарственных средств во время беременности, в том
числе цитостатических и антимикробных препаратов, необходимо
руководствоваться соотношением риска и пользы для матери и
плода.

11. Цитостатические препараты в соответствии с выбранной програм-
мой лечения рассчитываются (без редукции доз) на площадь повер-
хности тела больной до беременности с корректировкой по весу во
время лечения. Допустимы различные корректировки программ
лечения на фоне беременности того или иного варианта острого
лейкоза.

12. Профилактика нейролейкемии с помощью интратекальных вве-
дений цитостатических препаратов, необходимая при терапии
острого лейкоза на фоне беременности, возможна. Однако с уче-
том возможного тератогенного воздействия метотрексата за счет
его липофильности и возможности проникновения через гемато-
плацентарный барьер, рекомендуется не использовать метотрек-
сат при выполнении интратекальных введений цитостатических
препаратов на фоне беременности. В то же время описана терапия
больных острыми лейкозами с интратекальным введением мето-
трексата в течение всей беременности, не сопровождавшаяся
осложнениями.

13. Объем инфузионной нагрузки перед курсом и во время курса ХТ
рекомендуется увеличить в соответствии с общими рекомендация-
ми при лечении острых лейкозов.

14. Сопроводительная терапия (трансфузионная заместительная тера-
пия компонентами крови, антимикробная терапия) выполняется в
полном объеме с учетом разрешенных к использованию при бере-
менности препаратов.

15. При угрожающих жизни матери осложнениях возможно назначе-
ние антимикробных препаратов без учета их возможного терато-
генного воздействия на плод (триметоприм/сульфаметоксазол при
пневмоцистной пневмонии, ганцикловир при цитомегаловирусной
инфекции и т. д.).

16. При достижении ПР необходимое число курсов консолидации
определяется сроком беременности на тот момент. Следует рассчи-
тывать время выполнения курсов таким образом, чтобы между по-
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следним введением цитостатических препаратов и родоразрешени-
ем был промежуток как минимум 2 недели. Желательно, чтобы к
этому времени у матери после курса были восстановлены показате-
ли гемограммы и купированы инфекционные осложнения. При
этом также снижается вероятность миелосупрессии у плода и соот-
ветственно транзиторной цитопении у новорожденного.

17. Роды желательно планировать на сроке не ранее 35—36-й недели
гестации.

18. Временной интервал между родами и началом следующего курса
ХТ должен составлять как минимум (!) 2—3 недели. В эти сроки от-
мечается глубокий иммунодефицит, и более раннее начало курса
ХТ может сопровождаться тяжелыми инфекционными осложнени-
ями. Более раннее возобновление ХТ оправданно только при угро-
зе быстрого прогрессирования острого лейкоза в условиях рези-
стентного его течения.

19. В ходе ХТ на фоне беременности рекомендуется регулярно (1 раз в
1—2 недели, в зависимости от состояния женщины и плода) вы-
полнять УЗИ матки и плода и допплерографическое мониториро-
вание плода.

20. Рекомендуется выполнять родоразрешение методом кесарева сече-
ния. Самопроизвольные роды могут быть выбраны как способ ро-
доразрешения только при наличии у пациентки ремиссии острого
лейкоза, удовлетворительных показателей гемограммы и хорошем
соматическом статусе пациентки и плода. Выбор способа родораз-
решения определяется состоянием плода, соматическим статусом
пациентки, гематологическими показателями и строго в соответст-
вии с акушерскими показаниями.

21. При тромбоцитопении (< 80 Ї 109/л) и/или нейтропении
(< 1 Ї 109/л) во время родоразрешения не рекомендуется выпол-
нять эпидуральную анестезию.

22. При плановом преждевременном родоразрешении на сроке 24—
35 недель рекомендуется проводить профилактику респираторного
дистресс-синдрома новорожденных — в/в введение дексаметазона,
8—12 мг/сут в течение 2 дней за неделю до родов.

23. При плановом преждевременном родоразрешении на сроке до
30 недель целесообразно введение сульфата магния за 24 часа до ро-
доразрешения с целью профилактики детского церебрального па-
ралича.

24. В послеродовом периоде показано проведение утеротонической те-
рапии окситоцином и медикаментозное подавление лактации.
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Îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ è òåðàïèè ðàçëè÷íûõ
âàðèàíòîâ îñòðûõ ëåéêîçîâ ïðè áåðåìåííîñòè

Îñòðûé ïðîìèåëîöèòàðíûé ëåéêîç

Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) во время беременности
представляет значительные проблемы для многих клиницистов с точ-
ки зрения оптимальной клинической тактики ведения как самого за-
болевания и его осложнений, так и сохранения беременности с мини-
мальными рисками для плода.

ОПЛ составляет около 10,0% всех острых миелоидных лейкозов
(ОМЛ) как в общей популяции, так и у беременных женщин [2, 5]. По-
скольку ОПЛ во время беременности встречается редко, данных о ле-
чении крайне мало: представлены несколько десятков случаев клини-
ческих наблюдений, из которых в самое крупное включены 14 случаев,
которые были зарегистрированы испанской исследовательской груп-
пой PETHEMA в период с 1996 по 2012 г. [30]. Также опубликованы
результаты метаанализов итальянскими [31] и американскими [4, 32]
авторами, в которых собраны публикации за последние 40 лет. Поэто-
му из-за крайне ограниченного числа зарегистрированных пациенток,
часть из которых были описаны еще в эпоху, предшествующую появ-
лению полностью транс-ретиноевой кислоты (ATRA), конкретные
рекомендации по ведению беременных с ОПЛ основаны на практиче-
ском опыте отдельных исследовательских групп и анализе разрознен-
ных клинических ситуаций.

Несмотря на то что ОПЛ даже и вне беременности является ургент-
ным состоянием, у беременных женщин ОПЛ может быть сопряжен с
высокими рисками частоты тромбоэмболических и инфекционных
осложнений, а дифференциальная диагностика дифференцировочного
синдрома (ДС) представляет определенные сложности в связи с ограни-
чениями выполнения рентгенологических исследований у беременных
и схожими клиническими проявлениями, обусловленными беременно-
стью (гиперволемия, гипертензия и др.) [32]. В то же время клиниче-
ские последствия синдрома диссеминированного внутрисосудистого
свертывания (ДВС-синдрома), часто сопровождающего ОПЛ в том чис-
ле и у беременных женщин [33—36], как и ДС [30], могут угрожать жиз-
ни как матери, так и плода. В литературе описаны случаи диагностики
ОПЛ на фоне длительного геморрагического синдрома после отслойки
плаценты, а также в послеродовом периоде [33]. Возможно, с более яр-
кой клинической манифестацией этого варианта острого лейкоза связа-
но несколько большее число случаев диагностики ОПЛ в I триместре
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беременности (24,0—35,0%), чем, например, ОМЛ (9,0—22,0%) [28, 37].
На II триместр беременности, по данным публикаций, приходится от
7,0% до 69,0% диагностированных случаев, а на III — 21,0—57,0% [4,
30—32]. Несмотря на то что ОПЛ для беременной женщины является
серьезной угрозой, шансы на достижение ПР для матери остаются
очень высокими независимо от срока беременности [31].

Базовым препаратом в терапии ОПЛ, в том числе и у беременных
женщин, является ATRA, успешное применение которой описано при
беременности как в качестве монотерапии [38, 39], так и в сочетании с
антрациклиновыми антибиотиками и цитарабином [40]. Хотя в руко-
водствах Национальной онкологической сети США (National Compre-
hensive Cancer Network — NCCN) не содержатся конкретные рекомен-
дации принципиального характера, рекомендации Европейской сети
по изучению лейкозов (European leukemia net — ELN) по ведению
ОПЛ во время беременности заключаются в том, чтобы избегать три-
оксида мышьяка (АТО) на протяжении всей беременности или по
крайней мере в течение I триместра, если не планируется прерывание
беременности. Пациенткам, желающим сохранить беременность, в те-
чение I триместра рекомендуется применять только антрациклиновые
антибиотики (например, даунорубицин). Женщины в II и III тримест-
рах беременности могут получать только АТRА до родов или АТRА в
сочетании с ХТ [41]. Применение АTRA у беременных, как и других
производных витамина А, в I триместре может быть ассоциировано с
очень высокой частотой (до 85,0%) тератогенных эффектов, включаю-
щих пороки развития нервной системы и пороки сердца плода. Описа-
ны случаи диагностики аритмии у плода, а также высокий риск спон-
танных абортов при сочетании ATRA с ХТ [42, 43]. В то же время име-
ются данные о безопасности терапии ATRA в течение всего I тримест-
ра, начиная с 3-й недели беременности [44]. Применение ее в II и III
триместрах беременности, в том числе с цитостатическими препарата-
ми, не сопровождается нежелательными воздействиями на плод, что
подтверждено многочисленными наблюдениями [5, 42, 43, 45—50].
Однако известно, что антрациклиновые антибиотики, используемые в
терапии ОПЛ, могут проникать через плаценту и накапливаться в тка-
нях плода в виде метаболитов. Причем идарубицин, обладающий наи-
большими среди антрациклинов липофильными свойствами, может в
более высокой концентрации проникать через гематоплацентарный
барьер, обусловливая тем самым более выраженную токсичность для
плода [51]. При сочетанном применении ATRA c идарубицином на
сроке беременности 13 недель описаны транзиторные изменения серд-
ца у новорожденного в виде гипертрофии правого желудочка, умерен-
ной дилатации правых предсердия и желудочка с неполным закрытием
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артериального протока, не сопровождавшиеся гемодинамическими
нарушениями и самостоятельно регрессировавшие в течение 1—
1,5 месяца после рождения [52]. До появления ATRA в 1992 г. япон-
скими авторами [53] описаны 2 случая использования в индукции ре-
миссии ОПЛ высоких доз даунорубицина (440 мг). При этом при дол-
госрочном наблюдении за детьми, матерям которых во время беремен-
ности проводили терапию антрациклиновыми антибиотиками, пока-
зано отсутствие каких-либо аномалий развития и пороков сердца [54].

Большинство исследователей исключают использование АТО на
любом сроке беременности в силу его высокой эмбриотоксичности,
продемонстрированной в экспериментах на животных [55], однако в
литературе уже представлены единичные описания безопасного при-
менения АТО в II и III триместрах беременности [56, 57].

Поскольку ОПЛ характеризуется жизнеугрожающими геморрагиче-
скими осложнениями, то как родоразрешение, так и ХТ возможны
лишь при условии проведения адекватной сопроводительной терапии,
направленной на коррекцию цитопении и коагулогических наруше-
ний, характерных для этого варианта острого лейкоза. Как и у всех па-
циентов с ОПЛ, необходимым условием является трансфузия концен-
тратов тромбоцитов, эритроцитсодержащих компонентов крови, све-
жезамороженной плазмы (СЗП) и криопреципитата [58]. Рекоменду-
ется поддерживать концентрацию тромбоцитов в периферической
крови 50 Ї 109/л и выше. Несмотря на отсутствие конкретных реко-
мендаций по лечению ДВС-синдрома у беременных, как и у всех па-
циентов с ОПЛ, до купирования коагулогических нарушений реко-
мендуется тщательный мониторинг гемостаза, особенно в первые не-
сколько недель лечения [4].

Хотя единой тактики ведения таких пациенток до настоящего вре-
мени не выработано, большинство авторов сходятся во мнении, что
терапия ОПЛ во время беременности не должна отличаться от таковой
в общей популяции пациентов с ОПЛ [42].

Анализ исходных характеристик заболевания и его осложнений в
сравнении с общей популяцией пациентов с ОПЛ представлен иссле-
довательской группой PETHEMA. С целью получения максимально
достоверных оценок при выполнении этого анализа в базу данных
были включены все пациенты, которым был установлен диагноз ОПЛ
в период с 1996 по 2012 г. [30]. Исследователями было показано, что
распределение таких характеристик, как статус состояния по пятисту-
пенчатой шкале ВОЗ для определения общего состояния больного
(шкала ECOG), количество лейкоцитов и тромбоцитов, группа риска,
вариант изоформы PML::RARA, было аналогичным с небеременными
женщинами такого же возраста. Также авторы на относительно боль-

92 Часть II. Опухолевые заболевания системы крови



шой серии случаев продемонстрировали сопоставимые результаты те-
рапии у беременных женщин с ОПЛ с небеременными пациентками,
получавшими аналогичные терапевтические программы [30]. Схожие
данные приводят и авторы метаанализов [4, 31, 32].

С учетом того, что применение АТО во время беременности проти-
вопоказано и программой выбора при лечении ОПЛ во время бере-
менности является протокол AIDA, в настоящее время в ФГБУ
«НМИЦ гематологии» Минздрава России разрабатывается комбини-
рованный подход к ведению беременных пациенток с ОПЛ в виде вы-
полнения индукционной ХТ и, при необходимости, части программы
консолидации по протоколу AIDA до родоразрешения, с дальнейшим
продолжением терапии с использованием АТО, что позволяет умень-
шить как токсичность, так и длительность лечения пациенток в после-
родовом периоде.

С 1998 по 2020 г. в «НМИЦ гематологии» Минздрава России в ис-
следование были включены 15 беременных женщин с ОПЛ. У 1 паци-
ентки в дебюте ОПЛ произошел самопроизвольный аборт на сроке
беременности 7 недель, 1 пациентке выполнен медицинский аборт в
акушерском стационаре на сроке 17 недель, и у 3 пациенток на сроке
беременности 24, 30 и 38 недель произошла антенатальная гибель пло-
да. У 3 женщин при диагностике ОПЛ на сроке гестации 35, 36 и 37 не-
дель до начала терапии было выполнено родоразрешение живым пло-
дом. В дальнейшем 8 женщинам была начата терапия ОПЛ. При про-
лонгировании беременности терапия ОПЛ была начата у 7 женщин на
сроке гестации 20—34 недели (медиана — 28 недель). У одной из них
терапию проводили в связи с диагностикой позднего гематологическо-
го рецидива ОПЛ.

При ОПЛ, по сравнению с другими вариантами острых лейкозов,
было отмечено больше случаев неблагоприятных исходов беременно-
сти (антенатальная гибель плода, самопроизвольный аборт) в дебюте
заболевания, что свидетельствует о тяжести состояния пациенток с
ОПЛ в дебюте заболевания. При сравнении с небеременными женщи-
нами с ОПЛ не было выявлено значимого влияния факта беременности
как на дебютные показатели при ОПЛ, так и на эффективность и тече-
ние индукционного этапа ХТ по программе AIDA по показателям неге-
матологической токсичности, глубине и длительности периода нейтро-
пении и частоте инфекционных и геморрагических осложнений и
частоте развития ДС. Однако при анализе отдаленных результатов те-
рапии ОПЛ были получены статистически значимые отличия как в об-
щей выживаемости (ОВ), так и в безрецидивной выживаемости (БРВ),
что было обусловлено значимо большим числом (25,0%) поздних реци-
дивов ОПЛ среди женщин после родоразрешения в сравнении с небе-
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ременными — 4,5%. Причем столь высокая частота рецидивов была
связана не с беременностью, а с грубым нарушением программы тера-
пии в виде отказов от продолжения лечения на этапе поддерживающей
терапии. При выполнении ландмарк-анализа с точкой цензурирования
на момент окончания терапии показано, что при соблюдении програм-
мы лечения результаты долгосрочной выживаемости у женщин, кото-
рым диагноз ОПЛ установлен во время беременности, значимо не от-
личались от небеременных женщин. Психологический феномен отказа
от лечения труднообъясним, поскольку при других вариантах острых
лейкозов с мы этим не сталкивались. Возможно, это обусловлено дли-
тельным 2-летним этапом поддерживающей терапии. С появлением
возможности проведения терапии у пациенток с применением АТО по-
сле родоразрешения последующие этапы терапии могут быть реализо-
ваны в рамках протокола «ATO + ATRA-СТ», что позволит значительно
уменьшить общую продолжительность периода лечения и, возможно,
увеличит приверженность этих женщин к терапии.

Таким образом, основными принципами терапии ОПЛ, диагности-
рованного во время беременности, являются:
1. При диагностике ОПЛ в I триместре и принятии решения о преры-

вании беременности показано немедленное начало терапии ATRA
или ATRA + АТО (после подписания всех необходимых документов,
предусмотренных протоколом терапии ОПЛ «ATRA-ATO-CT», —
см. протокол), СЗП, криопреципитатом, большими дозами тромбо-
концентрата с целью купирования геморрагического синдрома; при
необходимости выполняют плазмообмены (2 л). Только после купи-
рования геморрагического синдрома по медицинским показаниям
прерывают беременность по решению консилиума и через 2—3 дня
при отсутствии гиперлейкоцитоза вводят идарубицин, предусмот-
ренный программой AIDA, или продолжают терапию с использова-
нием ATO. При гиперлейкоцитозной форме ОПЛ введение идару-
бицина выполняется в первый день диагностики ОПЛ.

2. При диагностике ОПЛ в II—III триместре (до 34 недель) начинают
ХТ в сочетании с АTRA (на этих сроках применение препарата безо-
пасно). В качестве ХТ рекомендуется проведение терапии по прото-
колу AIDA. Дозы цитостатических препаратов вводят в полном объ-
еме из расчета на площадь поверхности тела (рост и вес до беремен-
ности).

3. На фоне беременности применение программы с ATO не рекомен-
дуется из-за его потенциального тератогенного действия.

4. При диагностике ОПЛ на сроке беременности 34 недели и более на-
чало терапии ATRA с первого дня также считается обязательным, но
в этом случае целесообразно выполнить сначала родоразрешение
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(кесарево сечение) на фоне массивной заместительной гемокомпо-
нентной терапии в качестве дородовой подготовки (СЗП, тромбо-
концентрат, криопреципитат, при необходимости плазмообмены).
В послеродовом периоде сроки начала терапии аналогичны описан-
ным выше. Может быть использован любой вариант лечения — как
протокол.

5. Количество тромбоцитов у больной ОПЛ нужно поддерживать на
уровне не менее 50—60 Ї 109/л, должна своевременно проводиться
коррекция нарушений плазменного гемостаза.

6. При соблюдении всех требований выбранного прокола терапии
ОПЛ с соблюдением необходимого объема терапии и ее длительно-
сти беременность и роды не влияют на прогноз при ОПЛ (имеющие
место рецидивы ОПЛ, лечение которого было начато на фоне бере-
менности, обусловлены отказами женщин в послеродовом периоде
от лечения).

Îñòðûå ìèåëîèäíûå ëåéêîçû

ОМЛ является наиболее распространенным вариантом острых лейко-
зов, диагностируемых как в целом у взрослых, так и у беременных
женщин, на долю ОМЛ приходится две трети всех случаев острых лей-
козов, диагностированных у беременных женщин [59]. Большинство
случаев ОМЛ диагностируют в II и III триместрах беременности, и
только один из пяти выявляют в I триместре, однако, возможно, этот
показатель занижен за счет самопроизвольного прерывания беремен-
ности на ранних сроках в начале заболевания [60].

Нет данных о том, что беременность может явиться фактором риска
развития ОМЛ [61]. При этом некоторые авторы считают, что бере-
менность может как способствовать прогрессированию острого лейко-
за [25], так и, наоборот, маскировать его [62]. В шведском популяци-
онном исследовании, в котором был оценен относительный риск раз-
вития ОМЛ во время беременности, показано, что риск развития ОМЛ
у беременных почти в 2 раза ниже по сравнению с небеременными
женщинами детородного возраста (15—50 лет) [63]. Авторы объясняют
защитное действие беременности от ОМЛ развитием сложных измене-
ний в иммунной системе, которые потенциально могут препятствовать
лейкемогенезу. Причем после родов вероятность заболеть ОМЛ быст-
ро становится идентичной таковой в популяции. Однако авторы также
отмечают возможную погрешность в их расчетах, обусловленную пло-
хой регистрируемостью ОМЛ в I триместре беременности за счет боль-
шей частоты спонтанного прерывания беременности при наличии па-
тологического процесса у женщины [63].
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В литературе также описаны случаи непродолжительных спонтан-
ных ремиссий ОМЛ после родоразрешения у женщин, у которых забо-
левание было диагностировано в III триместре беременности [64].

Первые попытки лечения ОМЛ во время беременности предприни-
мали с использованием тех методов терапии, которые были в арсенале
клинической медицины на тот период времени, — это лучевая терапия
[65], меркаптопурин как в качестве монотерапии [66], так и в сочета-
нии с винкристином, метотрексатом и преднизолоном [67], а также
цитарабин в сочетании с тиогуанином [68—71].

Большинство современных схем лечения ОМЛ, использование ко-
торых описано у беременных женщин, основаны на сочетании цитара-
бина с антрациклиновыми антибиотиками (даунорубицином, идару-
бицином или доксорубицином). Даунорубицин считается более пред-
почтительным, поскольку тесты на животных показали менее выра-
женный тератогенный эффект при его использовании по сравнению с
доксорубицином, тем более что доксорубицин не является рекоменду-
емым препаратом для лечения ОМЛ. Идарубицин также является до-
пустимым вариантом в сочетании с цитарабином; однако из-за более
липофильной структуры теоретически существует возможность про-
никновения его через плаценту и увеличения вероятности кардиоток-
сичных эффектов у плода [2]. Описаны случаи успешного применения
во время беременности цитарабина в высоких дозах (3 г/м2) [72], гипо-
метилирующего препарата азацитидина в качестве монотерапии [73]
либо в сочетании с ингибитором FLT-3 сорафенибом [74], а также ин-
гибитора BCL-2 венетоклакса в сочетании с ХТ (по программе «HAM»
с цитарабином в дозе 1 г/м2) [75].

Наряду с большим количеством описаний клинических случаев
ОМЛ у беременных женщин и серий наблюдений различных групп ис-
следователей, в литературе, начиная с 1940-х — 1950-х гг. [76, 77], при-
сутствует ряд метаанализов, в которых представлено обсуждение ре-
зультатов лечения у беременных женщин с ОМЛ и исходов беремен-
ностей.

В 2018 г. N. A. Horowitz et al. [37] опубликовали метаанализ публи-
каций с января 1966 г. по август 2014 г. Авторы проанализировали
138 случаев ОМЛ, диагностированных во время беременности в пери-
од с 1955 по 2013 г. Из этой когорты 67,4% пациенток получали лече-
ние во время беременности, 17,4% — после прерывания беременности,
15,2% — после родоразрешения. У 22,0% беременных женщин диагноз
был установлен в I триместре, у 54,0% — во II и у 22,0% — в III триме-
стре. Два случая были диагностированы вскоре после родов, а в одном
случае информация не была сообщена. В 58,0% случаев были исполь-
зованы для лечения схемы, основанные на сочетании цитарабина с до-
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ксорубицином, идарубицином, даунорубицином или митоксантроном.
Схемы лечения без использования антрациклиновых антибиотиков
были на втором месте по частоте выбора тактики терапии (34,0%), за
которым следовали только глюкокортикостероиды, применяемые в
качестве сдерживающей терапии до момента родоразрешения (8,0%).
С помощью многофакторного анализа авторы показали, что только в
течение последних десятилетий, когда с 1993 г. курс ХТ «7 + 3» стал
стандартом программной терапии ОМЛ, лечение беременных женщин
с ОМЛ стало нацелено на достижение ПР. Вероятность достижения
ПР во всей анализируемой когорте составила 70,0%, при использова-
нии программы «7 + 3» во время беременности достигла 87,0%, при
проведении терапии после родоразрешения — 82,0%, что сопоставимо
с результатами у небеременных женщин соответствующего возраста
[78]. Также авторы не выявили различий в частоте достижения ПР
между женщинами, получавшими ХТ во II или в III триместрах бере-
менности (83,0% и 80,0% соответственно). Был сделан вывод о том,
что беременность не оказывает неблагоприятного влияния на вероят-
ность достижения ПР. В целом ОВ у беременных была на 30,0% ниже,
чем у небеременных женщин соответствующего возраста [79]. Авторы
высказали предположение о возможности более «агрессивной биоло-
гии» ОМЛ во время беременности, однако не исключили и другие
причины: выбор самой пациентки (отсрочка начала лечения, несоблю-
дение протоколов и т. д.), изменения в фармакокинетике цитостатиче-
ских препаратов, приводящие к снижению концентрации препаратов
в крови [80], нарушение интервалов между курсами, недостаточная
трансплантационная активность у этих пациенток, а также использо-
вание низкодозных программ ХТ. Следует отметить, что при анализе
когорты пациенток, которым терапию проводили по схеме «7 + 3», ОВ
не уступала таковой у женщин, у которых диагноз был установлен вне
беременности, и составила 79,0% [37].

В другом метаанализе данных литературных источников, выпол-
ненном A. Chang и S. Patel [28], была проанализирована частота до-
стижения ПР у 83 женщин с ОМЛ, получавших ХТ во время беремен-
ности с января 1969 г. по июнь 2014 г. У 9,6% женщин диагноз ОМЛ
был установлен в I триместре беременности, у 73,5% — во II и у
16,9% — в III триместре беременности. При анализе вероятности до-
стижения ПР авторами были получены данные, аналогичные резуль-
татам N. A. Horowitz et al. [37] — 80,0% (100,0% — при диагностике
ОМЛ в I триместре, 81,0% — во II и 67,0% — в III триместре беремен-
ности).

В указанных публикациях практически не было представлено анали-
за инициальных показателей ОМЛ, протекающего на фоне беременно-
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сти. Однако в одной из публикаций, описавших наиболее многочис-
ленную группу беременных пациенток с острыми лейкозами, установ-
лено отсутствие различий в распределении на группы цитогенетическо-
го риска среди беременных и небеременных женщин детородного
возраста [81].

Таким образом, большинство исследователей сходятся во мнении,
что факт беременности на момент диагностики ОМЛ не оказывает
влияния на непосредственные результаты индукционной терапии, но,
возможно, может иметь значение при оценке отдаленных результатов
терапии этих пациенток. Тем не менее некоторые исследователи опи-
сывают худшие результаты терапии ОМЛ у беременных женщин, чем в
общей популяции [82, 83].

В НМИЦ гематологии из 50 пациенток с ОМЛ у 3 женщин диагноз
ОМЛ был установлен в I триместре беременности, и им до начала ХТ
было выполнено прерывание беременности, у 16 женщин, у которых
ОМЛ был диагностирован на сроке гестации 31—40 (медиана — 36)
недель, было выполнено родоразрешение, у 1 пациентки на 20-й неде-
ле беременности в дебюте ОМЛ произошла антенатальная гибель пло-
да. Всем им в дальнейшем была проведена терапия ОМЛ в соответст-
вии с выбранным протоколом. На фоне пролонгирования беременно-
сти на сроке гестации 13—32 (медиана — 23) недели у 31 (62,0%) жен-
щины была начата ХТ по различным протоколам.

При анализе как «болезнь-обусловленных», так и «пациент-обу-
словленных» факторов риска в дебюте ОМЛ на фоне беременности и у
небеременных женщин не выявлено значимых отличий в распределе-
нии по цитогенетическим параметрам и, соответственно, на группы
прогноза ОМЛ по ELN [84], а также по частоте экстрамедуллярного
поражения при ОМЛ, геморрагических и инфекционных осложнений,
что свидетельствует о том, что факт беременности на момент диагнос-
тики ОМЛ не оказал влияния на инициальные характеристики заболе-
вания и состояние пациенток на момент диагностики ОМЛ. Также не
было выявлено различий в выполняемости и эффективности индукци-
онного этапа терапии ОМЛ.

При этом была выявлена значимо худшая ОВ у женщин, которым
диагноз ОМЛ был установлен во время беременности. Однако было
отмечено, что выполнение трансплантации аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК) позволяет значимо улучшить по-
казатели долгосрочной выживаемости у этих пациенток [85]. Это стало
основанием для внесения во все протоколы терапии ОМЛ беременно-
сти в дебюте ОМЛ как фактора неблагоприятного прогноза, и пациен-
тки этой категории, вне зависимости от других факторов риска, явля-
ются кандидатами на выполнение алло-ТГСК в первой ПР ОМЛ.
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Таким образом, основными принципами терапии ОМЛ, диагности-
рованного во время беременности, являются:
1. При диагностике ОМЛ индукционное лечение осуществляется по

стандартной программе «7 + 3».
2. Даунорубицин в дозе 60 мг/м2 в сутки при беременности является

антрациклиновым антибиотиком выбора. Возможно использование
идарубицина, 12 мг/м2/сут, — он столь же эффективен, как и дауно-
рубицин, однако этот препарат вследствие липофильности прони-
кает через гематоплацентарный барьер и потому должен оставаться
в резерве (например, на случай отсутствия ремиссии после первого
курса с даунорубицином либо при диагностике ОМЛ в исходе мие-
лодиспластического синдрома).

3. При терапии ОМЛ, протекающего с гиперлейкоцитозом, циторедук-
ция осуществляется выполнением лейкаферезов с переносом введе-
ния антрациклиновых антибиотиков на последние дни курса. Если
нет возможности выполнить лейкаферезы, то цитостатическое воз-
действие необходимо начать только с цитарабина, предусмотреть
плазмаферезы в первые дни курса «7 + 3» (в объеме 1 л) с замещением
альбумином, СЗП (в меньшей степени физиологическим раствором)
в интервале между введениями цитарабина, а введение антрацикли-
нов перенести на конец курса (см. Протокол индукционной фазы ле-
чения острых лейкозов, протекающих с гиперлейкоцитозом [86]).

4. После выполнения первого индукционного курса ХТ контроль-
ную пункцию костного мозга выполняют в обычные сроки — на
28-й день после курса.

5. При достижении ПР необходимое число курсов консолидации
определяется сроком беременности. Следует рассчитывать время
выполнения курсов таким образом, чтобы между последним курсом
и родоразрешением был промежуток как минимум 2 недели. Роды
желательно планировать на сроке 34—36 недель.

6. Временной интервал между родами и началом следующего курса ХТ
должен составлять как минимум (!) 2—3 недели. В эти сроки отмеча-
ется глубокий иммунодефицит, и раннее начало курса ХТ будет со-
провождаться тяжелыми инфекционными осложнениями.

7. Максимально допустимый интервал между курсом ХТ перед родами
и послеродовым курсом может составлять 5—6 недель, если ранее
достигнута ПР.

8. В случае, если ремиссия не достигнута, тактика лечения зависит от
степени уменьшения опухолевой массы и срока беременности.

9. Если после первого курса индукции произошло существенное сни-
жение процента бластных клеток, следует повторить аналогичный
курс ХТ (если позволяет срок беременности — не более 34 недель).
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Если срок превышает 34 недели, то лучше запланировать родораз-
решение, а затем провести курс ХТ.

10. Если срок беременности менее 34 недель и после первого курса ХТ
процент бластных клеток увеличился, остался прежним или сни-
зился лишь на 20%, то можно предусмотреть интенсификацию те-
рапии. Интенсификацию можно осуществить в рамках программы
«7 + 3» (замена даунорубицина на идарубицин в дозе 12 мг/м2). Од-
нако при очевидной рефрактерности с нарастанием бластоза может
встать вопрос о выполнении программ с цитарабином в высоких
дозах в условиях интенсивной сопроводительной терапии.

11. Если срок беременности 34 недели и более, ремиссия не достигнута
и имеется необходимость интенсификации, то лучше запланиро-
вать родоразрешение (обязательно обсудив с неонатологами воз-
можность выхаживания новорожденного), а потом провести запла-
нированный индукционный курс ХТ.

12. После родоразрешения программа ХТ не отличается от программы
лечения ОМЛ у остальных больных в соответствии с выявленными
в дебюте заболевания факторами риска.

13. Больные ОМЛ, которым диагноз установлен на различных сроках
беременности или в раннем послеродовом периоде, должны быть
отнесены к группе неблагоприятного прогноза. Поэтому они явля-
ются кандидатами на выполнение алло-ТГСК в максимально ран-
ние сроки.

14. Поэтому поиск потенциального (родственного или неродственно-
го) донора должен быть инициирован еще на этапе индукции/кон-
солидации. Трансплантация может быть выполнена через 3—4 ме-
сяца после родоразрешения.

Îñòðûå ëèìôîáëàñòíûå ëåéêîçû

На острые лимфобластные лейкозы (ОЛЛ) приходится около трети
всех случаев острых лейкозов как у беременных женщин, так и в об-
щей популяции пациенток репродуктивного возраста. Медиана возра-
ста пациенток с ОЛЛ и беременностью составляет 28—30 лет [2]. Как и
при других гемобластозах, в литературе представлены единичные опи-
сания или серии случаев [6].

По данным, представленным в литературе, для лечения ОЛЛ во вре-
мя беременности применяли схемы ХТ с использованием винкристи-
на, доксорубицина, преднизолона, циклофосфамида и L-аспарагина-
зы [87]. Однако при беременности с учетом потенциального тератоген-
ного действия рекомендуется избегать использования метотрексата,
в том числе и его интратекального введения [21, 22, 88], а также L-ас-
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парагиназы, применение которой во время беременности наряду с
возможным тератогенным воздействием [89] может вызывать коагуло-
гические нарушения, усугубляющие свойственную течению беремен-
ности гиперкоагуляцию [21, 90]. Безопасность остальных базисных
препаратов, используемых в большинстве схем терапии ОЛЛ, неодно-
кратно доказана различными авторами, особенно при применении их
на поздних сроках гестации [21].

В целом тактика ведения пациенток с ОЛЛ во время беременности
не отличается от таковой при других вариантах острых лейкозов. В ли-
тературе не представлены данные крупных метаанализов, в которых
была бы охарактеризована эта категория пациенток.

В 2009 г. Российской кооперированной группой по лечению острых
лейкозов было инициировано проведение проспективного многоцент-
рового клинического исследования «ОЛЛ-2009», в рамках которого
было принято решение о включении в исследование женщин, диагноз
ОЛЛ которым был установлен на различных сроках беременности.
Принципом этого исследовательского протокола является непрерыв-
ность лечения с модификацией доз цитотоксических препаратов в за-
висимости от степени миелосупрессии и возможностью переноса сро-
ков их введения в зависимости от клинической ситуации [91—94].
В последующем, уже в рамках протокола «ОЛЛ-2016» [95], эта работа
была продолжена. Только включение беременных женщин в много-
центровые клинические рандомизированные исследования с проведе-
нием ХТ по единому протоколу на различных сроках гестации может
позволить проанализировать и описать характеристики основного
заболевания, диагностированного у беременных женщин, а также осо-
бенности его лечения у беременных и сравнить эти параметры и
эффективность терапии с пациентками в общей популяции.

С 1995 по 2021 г. в исследование были включены 37 женщин, у 1 из
них во время беременности был констатирован поздний рецидив забо-
левания и у 36 на различных сроках гестации диагноз ОЛЛ был уста-
новлен впервые.

На основании иммунофенотипического исследования бластных
клеток с использованием стандартной диагностической панели анти-
тел у 23 из 36 (63,9%) беременных женщин был диагностирован В-кле-
точный вариант ОЛЛ по классификации Европейской группы по им-
мунологическому описанию лейкозов (European group of immunologi-
cal classification of leukemias, EGIL) [96] и у 13 из 36 (36,1%) — Т-ОЛЛ.

Начиная с 2009 г. все беременные женщины, которым был установ-
лен диагноз ОЛЛ (n = 23), были включены в многоцентровые проспек-
тивные исследования терапии ОЛЛ у взрослых пациентов «ОЛЛ-2009»
и «ОЛЛ-2016». При лечении ОЛЛ во время беременности были допус-
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тимы отклонения от протокола: при выполнении индукции ремиссии
не осуществляли введения L-аспарагиназы, которые были выполнены
после родоразрешения при проведении консолидации ремиссии. Это
было обусловлено высоким риском развития при терапии L-аспараги-
назой тромбогеморрагических осложнений, отслойки плаценты, кото-
рые описаны в литературе и наблюдались нами ранее [7, 21, 97]. Одна-
ко пациенткам, у которых на фоне I фазы индукции ремиссии не была
достигнута ПР, L-аспарагиназу вводили под контролем параметров
гемостаза, исследуемых не реже 1 раза в 2—3 дня, с проведением заме-
стительной терапии СЗП. Поскольку метотрексат в силу своей липо-
фильности может проникать через гематоплацентарный барьер, ре-
комендуется избегать применения этого антиметаболита при беремен-
ности [22, 87, 98]. В связи с этим беременным женщинам плановые
интратекальные введения выполняли без метотрексата. Других откло-
нений от схемы терапии для беременных женщин протоколом не было
предусмотрено.

При сравнении инициальных характеристик ОЛЛ у беременных и
небеременных женщин не было выявлено отличий в иммунологиче-
ских и цитогенетических характеристиках ОЛЛ, однако у беременных
почти в 10 раз чаще встречалось вовлечение гена MLL и/или t(4;11) в
сравнении с небеременными.

Результаты индукционной терапии у женщин, у которых ОЛЛ диа-
гностирован на фоне беременности, были аналогичны таковым в груп-
пе небеременных женщин одного возраста по частоте достижения ПР
(82,6% и 83,9% соответственно) при более высокой частоте первичной
резистентности (17,4% и 4,0% соответственно), но отсутствии ранней
летальности (12,1% в группе сравнения). Наряду с большей частотой
рефрактерных форм была отмечена тенденция к более позднему до-
стижению ответа на терапию (после II фазы индукции ремиссии) сре-
ди беременных женщин. Однако разницы в скорости достижения
МОБ-негативного статуса в двух анализируемых группах не выявлено.
Это свидетельствует о том, что факт беременности на момент диагнос-
тики ОЛЛ не влиял на результаты индукции ремиссии ОЛЛ при лече-
нии по протоколам «ОЛЛ-2009» и «ОЛЛ-2016».

По результатам анализа выполняемости терапии по протоколам
«ОЛЛ-2009» и «ОЛЛ-2016» у беременных женщин в сравнении с паци-
ентками после родов и небеременными женщинами было показано,
что при сходной частоте развития нейтропении на этапе индукцион-
ной терапии длительность ее у беременных женщин больше, чем у
остальных пациенток. Это обусловлено большей частотой инфекцион-
ных осложнений у беременных, что отражает тяжесть состояния паци-
енток в дебюте заболевания и на этапе до достижения ремиссии ОЛЛ,
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поскольку наиболее тяжелые инфекционные осложнения развились у
пациенток вне ПР ОЛЛ на фоне длительного периода нейтропении.
Инфекционными осложнениями была обусловлена и большая частота
у беременных женщин отклонений от протокола. Однако в большин-
стве случаев это было обусловлено родоразрешением и необходи-
мостью соблюдения интервала в течение 2—3 недель после родоразре-
шения перед возобновлением ХТ [2]. Этот анализ демонстрирует,
что переносимость индукционного этапа лечения по протоколам
«ОЛЛ-2009» и «ОЛЛ-2016» у беременных и женщин в раннем послеро-
довом периоде не отличается и можно говорить об отсутствии влияния
факта беременности на момент диагностики ОЛЛ как на выполняе-
мость терапии, так и на краткосрочные и долгосрочные ее результаты
в рамках протоколов «ОЛЛ-2009» и «ОЛЛ-2016».

Таким образом, основными принципами терапии ОЛЛ, диагности-
рованного во время беременности, являются:
1. При диагностике ОЛЛ в I триместре требуется прерывание беремен-

ности в ходе проведения предфазы преднизолоном по медицинским
показаниям по решению консилиума в связи с необходимостью ис-
пользования потенциально тератогенных препаратов.

2. При диагностике ОЛЛ на сроках беременности более 34 недель вы-
полняется родоразрешение на фоне предфазы преднизолоном с
продолжением лечения в послеродовом периоде строго в соответст-
вии с выбранным протоколом.

3. На сроках беременности 12—34 недель используют «классические»
многокомпонентные программы ХТ («ОЛЛ-2009» и «ОЛЛ-2016 /
2016m», Hyper-CVAD), которые включают глюкокортикостероид-
ные гормоны, циклофосфамид, алкалоиды барвинка, антрацик-
лины.

4. В Российской кооперированной группе по лечению острых лейко-
зов программы ХТ ОЛЛ дифференцируют в зависимости от имму-
нологического варианта (протокол лечения В-зрелого ОЛЛ с пере-
стройкой с-MYC по модифицированной программе BFM-NHL-90 в
сочетании с моноклональными анти-CD20 антителами; протокол
«ОЛЛ-2009» и «ОЛЛ-2016 / 2016m» для Ph-негативного ОЛЛ из Т-
или В-клеток — предшественников), цитогенетической характери-
стики заболевания (протокол лечения Ph-позитивного ОЛЛ с при-
менением ингибитора BCR/ABL-тирозинкиназы иматиниба
«ОЛЛ-2012m»). Дозы цитостатических препаратов вводят в полном
объеме из расчета на площадь поверхности тела (рост и вес до бере-
менности).

5. Проведение полихимиотерапии может обеспечивать индукцию и
поддержание ПР без значимых побочных эффектов и при невыра-
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женной миелосупрессии до тех пор, пока не будут достигнуты сро-
ки безопасного родоразрешения.

6. После выполнения предфазы преднизолоном осуществляют выбор
глюкокортикостероидов согласно протоколу «ОЛЛ-2009» или
«ОЛЛ-2016». После завершения I фазы индукции выполняют конт-
рольную пункцию костного мозга — на 36-й день от начала тера-
пии. При проведении I фазы индукции принципы приостановки
протокола и выполнения перерывов в лечении остаются такими
же, как в протоколе «ОЛЛ-2009» или «ОЛЛ-2016 / 2016m».

7. С учетом высокой вероятности развития коагулологических на-
рушений после введения L-аспарагиназы, а также в связи со свой-
ственным беременности состоянием гиперкоагуляции, не следует
использовать этот препарат до родоразрешения (кроме редких слу-
чаев отсутствия эффективности индукционной терапии на 70-й
день).

8. При достижении ПР весь дальнейший объем терапии (II фаза ин-
дукции и последующие курсы консолидации) определяется сроком
беременности. С учетом того, что программа лечения по протоколу
«ОЛЛ-2009» или «ОЛЛ-2016 / 2016m» основана на постоянном
применении цитостатических препаратов и рассчитана на модифи-
кацию их доз после достижения ПР с целью предупреждения мие-
лотоксического агранулоцитоза, следует так рассчитать время, что-
бы перед родами был период без лечения длительностью 5—7 дней.
Роды желательно планировать на сроке 34—36 недель.

9. Временной интервал между родами и возобновлением ХТ опреде-
ляется состоянием матери (наличием ремиссии на момент родораз-
решения, показателей гемограммы и наличием осложнений). Оп-
тимальный интервал должен составлять как минимум (!) 2—3 неде-
ли. Однако если до родоразрешения ПР не была получена, дли-
тельность перерыва может быть сокращена до 7—10 дней. Если
ремиссия не получена после I фазы индукции, продолжают тера-
пию по схеме II фазы индукции. Если ПР не достигнута после двух
фаз индукции, вопрос о программе лечения резистентного ОЛЛ
следует согласовать с координационным центром.

10. Проведение ТГСК рекомендуется отложить на этапы после родо-
разрешения (не ранее чем через 3 месяца).

11. Лучевая терапия у беременных должна быть исключена.
12. При лечении Ph-позитивного ОЛЛ необходимо назначение имати-

ниба в дозе 600 мг/сут (в соответствии с протоколом «ОЛЛ-2012m»)
начиная с II триместра беременности.

13. Беременность не влияет на прогноз ОЛЛ при лечении по протоко-
лу «ОЛЛ-2009», поэтому не требуется внесение изменений в такти-
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ку ведения пациентки в послеродовом периоде (в частности, не по-
казаны интенсификация терапии и выполнение алло-ТГСК).

14. При проведении терапии по протоколу «ОЛЛ-2009» у беременных
больных Т-ОЛЛ отмечены случаи позднего (после 70-го дня прото-
кола, особенно выполненного с перерывами) ответа на терапию,
что требовало для достижения ПР увеличения длительности
II фазы индукции.

Òåðàïèÿ ðåöèäèâîâ îñòðûõ ëåéêîçîâ íà ôîíå
áåðåìåííîñòè
Тактика ведения беременных с рецидивом острого лейкоза совпадает с
таковой в дебюте острого лейкоза: при развитии рецидива в I тримест-
ре показано прерывание беременности, при рецидиве на более позд-
них сроках беременности проводится ХТ в соответствии с вариантом
острого лейкоза и индивидуальными особенностями пациентки. Как и
вне беременности, констатация рецидива острого лейкоза требует вы-
полнения полного комплекса диагностических мероприятий для вери-
фикации варианта острого лейкоза.

Âåäåíèå ðîäîâ è ïîñëåðîäîâîãî ïåðèîäà
ó ïàöèåíòîê ñ îñòðûìè ëåéêîçàìè
Исходы беременности для новорожденного, по данным международ-
ного регистра, в первую очередь связаны с гестационным возрастом на
момент родов [99]. Поэтому считается, что, если это возможно, роды
следует отложить по крайней мере до 35-й недели и более, чтобы сни-
зить риск задержек развития, которые непосредственно связаны с
преждевременными родами. В двух крупных исследованиях [100, 101]
было показано, что преждевременные роды являются независимым
фактором риска врожденных пороков развития и длительной когни-
тивной дисфункции. Причем чем раньше произошли преждевремен-
ные роды, тем выше вероятность патологии, включая респираторный
дистресс-синдром новорожденных, кровоизлияния в желудочки го-
ловного мозга, некротизирующий энтероколит, ретинопатию, когни-
тивные нарушения и смерть плода [102, 103]. Поэтому в большинстве
литературных источников рекомендуется пролонгирование беремен-
ности до максимально безопасного срока для новорожденного [100,
101, 104, 105], учитывая, что сроки родоразрешения оказывают боль-
шее влияние на исход для плода, чем воздействие ХТ как тако-
вой [106].
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Лечение пациенток с острыми лейкозами на фоне беременности
должно осуществляться в высококвалифицированных лечебных уч-
реждениях, которые могут обеспечить круглосуточную реанимацион-
ную и акушерскую помощь [107]. Состояние плода (морфология, рост,
масса тела) оценивается с помощью УЗИ не реже чем перед каждым
курсом ХТ, то есть ежемесячно, а также, учитывая возможные кардио-
токсические эффекты цитостатических препаратов, при проведении
ХТ, начиная с 28 недель беременности показано регулярное выполне-
ние кардиотокографии [108].

При проведении ХТ во время беременности родоразрешение жела-
тельно планировать как минимум через 3 недели после последнего
введения цитостатических препаратов с учетом сроков восстановления
гемопоэза с целью минимизации рисков для матери и плода [109] в
виде неонатальной цитопении и инфекционных осложнений [22, 110],
а также с учетом фармакокинетических особенностей лекарственных
препаратов, введенные незадолго до родоразрешения могут быть не
окончательно выведены из организма плода к моменту родоразреше-
ния. Дальнейшая их элиминация может быть замедлена в связи с от-
сутствием плацентарного пути. Организм новорожденного, особенно
недоношенного, может быть не в состоянии метаболизировать и выво-
дить определенные лекарственные средства, поскольку печень и почки
новорожденного имеют ограниченную способность к метаболизму та-
ких соединений, как алкалоиды барвинка (винкристин, винбластин и
др.) или циклофосфамид [110]. В целом при острых лейкозах срок ро-
доразрешения в каждом случае должен определяться индивидуально,
по принципу наибольшей безопасности для здоровья как матери, так и
ребенка. Решение принимается мультидисциплинарной командой
врачей с участием как гематологов, так и врачей акушеров-гинеколо-
гов, анестезиологов-реаниматологов и неонатологов.

В случаях, когда может возникнуть необходимость в родоразреше-
нии до 34 недель беременности, для созревания легких плода целесо-
образно выполнить женщине введение глюкокортикостероидов (на-
пример, дексаметазон, 8—12 мг в сутки в/в в течение 2—3 дней или
внутрь по 2 мг 4 раза в сутки в 1-й день, 3 раза в сутки во 2-й день,
2 раза в сутки на 3-й день) [111—114]. Это значительно влияет на улуч-
шение исходов у новорожденных, снижая риск респираторного дист-
ресс-синдрома примерно на 50,0%, а также кровоизлияний в желу-
дочки, некротического энтероколита и неонатальной смерти [115].
Международной федерацией гинекологии и акушерства (FIGO) реко-
мендуется назначение глюкокортикостероидов до родов всем беремен-
ным женщинам на сроке гестации от 24 до 34 недель при риске преж-
девременных родов [115].
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Внутривенное введение сульфата магния незадолго до преждевре-
менных родов может оказывать нейропротективное действие, предот-
вращая развитие детского церебрального паралича. Однако это не яв-
ляется устоявшейся практикой во всем мире, но в случае преждевре-
менных родов до 32 недель введение сульфата магния за 24 часа до ро-
доразрешения является рекомендуемой опцией [116].

Выбор способа родоразрешения определяется этапом терапии ост-
рого лейкоза, гематологическими показателями, а также общим со-
стоянием матери и плода [2]. Известно, что в общей популяции ке-
сарево сечение ассоциируется с большим числом таких послеродо-
вых осложнений, как кровотечения, послеродовой эндометрит,
пневмония, анемия, более длительным пребыванием в стационаре и
большей материнской летальностью [117]. Поэтому при достижении
ремиссии острого лейкоза и удовлетворительном состоянии матери
и плода предпочтительным способом родоразрешения являются са-
мостоятельные роды [24, 118]. При наличии акушерских и/или гема-
тологических противопоказаний к самопроизвольным родам, в том
числе в экстренных ситуациях, в условиях дебюта острого лейкоза,
инфекционных и геморрагических осложнений, а также при цитопе-
нии, рекомендуется выполнение кесарева сечения как более контро-
лируемой процедуры. В случае цитопении и коагулогических нару-
шений должна быть обеспечена полноценная заместительная гемо-
компонентная терапия на всех этапах родов. В отношении анестезии
в родах, нейроаксиальная (спинальная/эпидуральная) анестезия
обычно противопоказана пациентам с геморрагическим синдромом,
тромбоцитопенией (для эпидуральной анестезии количество тром-
боцитов < 80 Ї 109/л, для спинальной анестезии — < 50 Ї 109/л), ги-
покоагуляцией (удлинение АЧТВ более чем в 1,5 раза, увеличение
МНО более чем в 1,5 раза) [119, 120]. В этих случаях возможно про-
ведение в/в или эндотрахеальной общей анестезии с интубацией
трахеи [2].

В послеродовом периоде вскоре после рождения ребенка с целью
профилактики кровотечений рекомендуется введение окситоцина
[121]. А с учетом необходимости в проведении в послеродовом перио-
де ХТ, грудное вскармливание противопоказано пациенткам с остры-
ми лейкозами, поэтому сразу в послеродовом периоде им проводится
медикаментозное подавление лактации [2].

Хотя метастазирование в плаценту встречается крайне редко, суще-
ствует несколько описаний инфильтрации опухолевыми клетками
плаценты у женщин с лейкозом [122—124]. Крайне маловероятен риск
вертикальной передачи острого лейкоза от матери к плоду [123], как и
других опухолевых заболеваний [125, 126], по-видимому, благодаря ге-
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матоплацентарному барьеру [127] и элиминации иммунной системой
опухолевых клеток, что предотвращает их приживление у развивающе-
гося плода [128]. Однако в литературе описан единичный доказанный
случай вертикальной передачи ОМЛ от беременной женщины ново-
рожденному [123]. Поэтому при родоразрешении пациенток с онколо-
гическими заболеваниями рекомендуется проведение гистологическо-
го исследования плаценты [129].

Возобновление терапии острого лейкоза рекомендуется не ранее
чем через 2—3 недели после родов — для сведения к минимуму риска
инфекционных и геморрагических осложнений в послеродовом пери-
оде (при разных вариантах острых лейкозов эти сроки могут незначи-
тельно различаться) [2].

Таким образом, ключевыми моментами терапии острых лейкозов,
диагностированных во время беременности, являются:
1. Диагностика острых лейкозов на фоне беременности должна быть

выполнена в полном объеме.
2. При проведении терапии острых лейкозов во время беременности

необходимо участие и гематолога, и акушера-гинеколога. Лечение
должно осуществляться в гематологическом стационаре под еже-
дневным наблюдением акушера-гинеколога.

3. Проведение ХТ острых лейкозов в полных дозах при беременности
является обязательным. Тактика определяется вариантом острого
лейкоза, сроком беременности, наличием осложнений.

4. Дозы цитостатических препаратов у беременных рассчитывают ис-
ходя из веса и роста пациентки до беременности без предполагае-
мой массы ребенка, плаценты, околоплодных вод.

5. Диагностика острого лейкоза в I триместре является, по решению
консилиума, показанием для прерывания беременности по меди-
цинским показаниям с последующим незамедлительным нача-
лом ХТ.

6. При диагностике острого лейкоза на сроке беременности более
34 недель показано выполнение досрочного родоразрешения с неза-
медлительным дальнейшим началом ХТ в соответствии с вариантом
острого лейкоза.

7. В случае диагностики острого лейкоза на сроке гестации 13—34 не-
дели возможно проведение полноценной ХТ на фоне беременности
согласно стратегии «спасения двух жизней».

8. Использование аллопуринола и гидроксикарбамида при беременно-
сти не рекомендуется.

9. Необходимо проведение полноценной заместительной трансфузи-
онной терапии, направленной на профилактику и купирование
геморрагических осложнений и анемического синдрома.
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10. При развитии инфекционных осложнений необходима антимик-
робная терапия, назначаемая исходя из принципа максимальной
эффективности при минимальной токсичности для плода.

11. Необходимо регулярное мониторирование состояния плода с по-
мощью УЗИ и допплерометрии.

12. Срок планового родоразрешения должен определяться с учетом
всех межкурсовых интервалов в ХТ — оптимально после восстанов-
ления показателей гемограммы (не ранее 2—3 недель от последнего
введения цитостатических препаратов).

13. При цитопении целесообразно выполнить оперативное родоразре-
шение.

14. При необходимости продолжения ХТ после родов требуется подав-
ление лактации.

15. Период между родами и началом следующего курса терапии дол-
жен составлять не менее 2—3 недель, поэтому важным условием
при проведении ХТ на фоне беременности является достиже-
ние ПР или хотя бы существенной редукции опухолевой массы до
родов.

16. Эффективность терапии острых лейкозов на фоне беременности не
отличается от таковой в общей популяции пациентов.

17. Пациентки с ОМЛ, диагноз которым установлен на фоне бере-
менности или в раннем послеродовом периоде, должны быть
отнесены к группе неблагоприятного прогноза, и им показано вы-
полнение в первой ПР алло-ТГСК через 3—4 месяца после родо-
разрешения.

18. Беременность и роды не ухудшают прогноз при ОЛЛ и ОПЛ при
условии соблюдения стандартов и сроков терапии, принятых для
данных вариантов острых лейкозов.

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïîäãîòîâêå ê áåðåìåííîñòè
äëÿ áîëüíûõ â ðåìèññèè îñòðîãî ëåéêîçà

1. Планировать беременность следует не ранее чем через 5 лет после
окончания ХТ.

2. Следует всегда учитывать возможность рецидива во время беремен-
ности (даже после 5 лет ПР) вследствие иммунологического дисба-
ланса.

3. Все больные относятся к группе высокого акушерского риска.
4. До беременности или на ранних сроках необходимы тщательное об-

следование с целью исключения рецидива острого лейкоза (в том
числе экстрамедуллярного, молекулярного) и требующих коррек-
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ции последствий ХТ, а также оценка функции яичников; при при-
менении схем ХТ, включающих глюкокортикостероидные гормоны,
показана денситометрия.

5. Подготовку к беременности и ее ведение должны осуществлять со-
вместно акушер-гинеколог и гематолог.
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Ðèñêè âåäåíèÿ áåðåìåííûõ ñ ÕÌË
Диагноз ХМЛ не является противопоказанием для планирования бере-
менности. Транслокация t(9;22) — так называемая «филадельфий-
ская» хромосома, — в результате которой образуется химерный онкоген
BCR::ABL1, возникает в соматических клетках и не затрагивает хромосом-
ный аппарат половых клеток. ХМЛ — не наследственное заболевание.

Применяемая терапия ИТК, которая проводится в постоянном ре-
жиме в течение многих лет, не обладает мутагенным или генотоксиче-
ским действием [1, 2]. Доказательств снижения фертильности у чело-
века на фоне приема ИТК не выявлено. В связи с этим прерывание
приема ИТК для мужчин с целью безопасного отцовства не требуется.
При анализе нескольких сотен случаев отцовства при ХМЛ (на фоне
терапии иматинибом, нилотинибом, дазатинибом, бозутинибом) не
установлено каких-либо отклонений в развитии рожденных детей по
сравнению с общепопуляционными данными [3—6].

Наибольшую проблему представляет собой вопрос безопасного вы-
нашивания беременности у женщин с ХМЛ. На настоящий момент в
мире еще не разработано единых рекомендаций по ведению ХМЛ во
время беременности. Основные публикации на эту тему отражают мне-
ние отдельных экспертов в зависимости от опыта исследователей [1, 2,



7—12]. В рекомендациях ELN 2020 отмечено, что безопасным подхо-
дом является отмена ИТК на период беременности при соответствии
критериям наблюдения в ремиссии без лечения, а именно — прерыва-
ние лечения после терапии ИТК сроком не менее 5 лет при стабильном
глубоком МО (не менее МО4—МО4,5) длительностью более 2 лет [13].
Однако тактика ведения беременных, не имеющих критериев включе-
ния в фазу наблюдения в ремиссии без лечения, является предметом
дискуссии в связи с необходимостью определения индивидуального ба-
ланса следующих рисков: 1) риск воздействия ИТК на плод; 2) риск ре-
цидива заболевания в случае перерыва в приеме ИТК.

Основным опасением применения ИТК во время беременности яв-
ляется риск развития врожденных аномалий. Все ИТК, применяемые
для терапии ХМЛ, изначально были классифицированы FDA (Food
and Drug Administration) как лекарственные препараты категории «D»,
которая имеет следующее определение: «Отвечающие всем требовани-
ям контролируемые или обсервационные испытания у беременных
женщин выявили риск аномалий развития плода. Однако потенциаль-
ная польза от применения препарата может оправдывать его примене-
ние у беременных женщин, несмотря на риски».

При применении ИТК в доклинических экспериментах установле-
но тератогенное действие иматиниба, дазатиниба, бозутиниба [1, 14,
15]. Для нилотиниба не отмечено тератогенного действия, однако опи-
сана его фетотоксичность и эмбриотоксичность при применении в до-
зах, которые могут вызвать нежелательные явления у матери [2].
По имеющимся клиническим данным, частота развития врожденных
аномалий составила около 7% для иматиниба, до 4% для нилотиниба
и 15% для дазатиниба (табл. 1); при этом частота врожденных анома-
лий в общей популяции составляет около 3—5% [19, 20].

При отмене ИТК существует риск развития рецидива ХМЛ от моле-
кулярного (потеря БМО) и цитогенетического (потеря ПЦО и МО2)
до гематологического рецидива с последующей прогрессией заболева-
ния. В исследованиях по наблюдению в ремиссии без лечения у боль-
ных ХМЛ со стабильным глубоким МО потеря БМО отмечалась в бо-
льшинстве случаев в течение первых 6 месяцев после отмены ИТК [21,
22]. Такой временной интервал может быть вполне достаточным для
возможности безопасного ведения беременности без терапевтических
вмешательств у пациенток с изначальным стабильным глубоким МО.

Однако соответствие критериям наблюдения в ремиссии без лечения
достигается как минимум через 5 лет терапии ИТК и далеко не у всех
больных [23, 24]. Вероятность потери достигнутой ранее ремиссии и
сроки развития рецидива у больных ХМЛ без стабильного глубокого
МО не изучались. В связи с этим, а также в связи с биологически обу-
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словленными возрастными ограничениями фертильности, во многих
случаях вопросы ведения беременности при ХМЛ приходится решать и
у больных без стабильного глубокого МО. Очевидно, что в таких случа-
ях будет необходимым проведение терапии во время беременности, и
актуальным является вопрос дифференцированной схемы ведения,
учитывающей оба риска: прерывания терапии ИТК и ее применения.

Îáîñíîâàíèå ñõåìû âåäåíèÿ áåðåìåííûõ ñ ÕÌË
Разработанная схема ведения больных ХМЛ базируется на основании
1) данных мировой литературы; 2) собственного более чем десятилет-
него опыта ведения беременных с ХМЛ на базе ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России [11, 12]; 3) результатов исследований по
оценке проникновения ИТК через плацентарный барьер [17, 25—29].
В основе рекомендаций — дифференцированный подход, учитываю-
щий опухолевую массу на момент начала беременности, кинетику
МОБ после прерывания терапии и сроки беременности. Рекоменда-
ции разработаны в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России,
при поддержке специалистов ФБГУ «НМИЦ акушерства, гинекологии
и перинатологии» им. академика В. И. Кулакова Минздрава России
д. м. н. Р. Г. Шмакова, к. м. н. Е. С. Полушкиной, к. м. н. М.А. Вино-
градовой.

Применение ИТК должно быть исключено в I триместре в период
органогенеза в связи с отсутствием плацентарного барьера и высоким
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Таблица 1. Частота встречаемости врожденных аномалий при приме-
нении ИТК во время беременности

ИТК Тератогенность
в доклинических
экспериментах

Число случаев беременности, n Основные виды врожден�
ных аномалий развития

всего с извест�
ными исходами

с врожденными
аномалиями

Иматиниб
[16]

+ 210 12 (7%) Аномалии развития ске-
лета, внутренних орга-
нов, гипоспадия

Нилотиниб
[2, 3, 16]

– 51 2 (4%) Доброкачественный по-
рок сердца, омфалоцеле

Дазатиниб
[17, 18]

+ 46 7 (15%) Аномалии развития по-
чек, центральной нер-
вной системы, водянка
плода (n = 3)

Бозутиниб
[5]

+ 10 0* Нет*

* Небольшое число случаев, неполные данные.



риском развития внутриутробных аномалий. После 15-й недели бере-
менности плацентарный барьер ограничивает воздействие препаратов
на плод. В связи с этим при большой массе опухоли у больных ХМЛ
оправданно проведение терапии во время беременности. Понятие
«большая масса опухоли» включает в себя уровень BCR::ABL1 > 1%,
который соответствует отсутствию МО2 и ассоциируется с высокой
вероятностью потери ПГО и выявления мутантных клонов.

На основании отсутствия тератогенности нилотиниба в доклиниче-
ских исследованиях, ограниченного проникновения иматиниба и ни-
лотиниба через плаценту, а также положительного опыта применения
двух указанных ИТК на поздних сроках беременности [28, 29] мы счи-
таем оправданным применение иматиниба и нилотиниба после фор-
мирования плацентарного барьера (более 15 недель) при необходимо-
сти проведения терапи ХМЛ. При выборе из этих двух ИТК предпоч-
тение целесообразно отдать иматинибу как препарату с большим опы-
том применения на поздних сроках беременности. Накопленный на
настоящий момент опыт применения нилотиниба во время беремен-
ности ограничен; назначения нилотиниба должны быть тщательно
взвешенными и обоснованными: только в случае невозможности на-
значения иматиниба (резистентность, непереносимость).

Дазатиниб значительно проникает через плацентарный барьер и
противопоказан на любых сроках беременности. Другие ИТК (бозути-
ниб, понатиниб, асциминиб) на настоящий момент не рекомендованы
во время беременности в связи с отсутствием подтвержденных данных
об их безопасности.

При невозможности терапии иматинибом или нилотинибом допус-
тима терапия ИФН, которая, по нашим собственным данным, позво-
ляет сохранить ПГО, однако не влияет на сдерживание роста уровня
BCR::ABL1. В случае необходимости срочного проведения терапии
(при отсутствии ПГО) оправданно применение ИФН в I триместре до
перевода на более эффективную терапию ИТК в II—III триместрах.

Наиболее оправданный подход — это планирование беременности
после достижения глубокого МО и его стабилизации. Это позволит
прервать прием ИТК под контролем уровня BCR::ABL1 и снизить не-
обходимость возобновления терапии во время беременности.

Ïëàíèðîâàíèå áåðåìåííîñòè ïðè ÕÌË
Планирование беременности у женщин в хронической фазе (ХФ)
ХМЛ возможно после как минимум 3 лет терапии ИТК (оптимально —
после 5 лет терапии ИТК) при полной клинико-гематологической ре-
миссии и стабильном глубоком МО (оптимально — МО4,5 с уровнем
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BCR::ABL1 � 0,0032%) длительностью более 2 лет. До получения ста-
бильного глубокого МО всем пациенткам, получающим ИТК, реко-
мендована контрацепция.

Для женщин в фазе акселерации (ФА) ХМЛ в дебюте заболевания, с
полной клинико-гематологической ремиссией и со стабильным глубо-
ким МО длительностью более 2—3 лет во время терапии планирование
беременности возможно с осторожностью, так как нет данных по пре-
рыванию терапии ИТК и безопасному наблюдению без лечения в ФА
ХМЛ.

При бластном кризе (БК) ХМЛ планирование беременности неце-
лесообразно, учитывая ожидаемую низкую выживаемость, необходи-
мость проведения курсов химиотерапии в сочетании с ИТК или ал-
ло-ТГСК после достижения ремиссии заболевания.

Безопасный и приемлемый подход при планировании беременности
у пациенток с ХМЛ — зачатие на фоне приема ИТК и немедленная от-
мена ИТК сразу же после подтверждения беременности (определение
уровня ХГЧ с помощью тест-полосок). При данном подходе снижается
вероятность длительного перерыва в лечении с учетом того, что бере-
менность может не наступить сразу. Кроме того, ранние сроки бере-
менности до имплантации и начала основного органогенеза являются
безопасными с учетом автономного существования эмбриона на ран-
них этапах развития. Базируясь на наших собственных данных и зару-
бежном опыте, можно отметить, что около 70% беременностей, кото-
рые благополучно завершились родами, были изначально диагности-
рованы на фоне приема ИТК и отмены ИТК на ранних сроках бере-
менности (4—5 акушерских недель).

После отмены ИТК необходима незамедлительная консультация ге-
матолога для оценки рисков ведения больной, с учетом конкретной
клинической ситуации, и получения индивидуальных рекомендаций
по схеме ведения беременности. Рекомендуется подробная беседа с
пациенткой, при необходимости — с участием в разговоре ее родст-
венников, особенно для больных с большой массой опухоли, которые
категорически настаивают на сохранении беременности. Целесообраз-
но подтверждение информированности пациентки и получение отве-
тов на все интересующие ее вопросы по тактике ведения во время бе-
ременности, а также получение согласия больной следовать рекомен-
дациям специалистов.

Ведение больной должно осуществляться при взаимодействии гема-
толога и гинеколога. Анамнез для определения оптимальной тактики
ведения больной должен включать в себя следующие данные:
• фаза ХМЛ на момент диагноза и на момент оценки, группа риска по

ELTS;
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• информация о применяемых ИТК, их дозах и сроках терапии; в слу-
чае терапии ИТК 2-го поколения — причины их назначения (рези-
стентность, непереносимость предыдущей линии лечения, другое);

• результаты цитогенетического и молекулярно-генетического иссле-
дования за весь период наблюдения для оценки риска рецидива за-
болевания при отмене ИТК;

• информация о сопутствующих заболеваниях и сопутствующей терапии;
• особенности акушерско-гинекологического анамнеза;
• при отсутствии ПГО и гипертромбоцитозе, а также при наличии со-

путствующих заболеваний, увеличивающих риск тромбогенности, —
оценка рисков тромбоэмболических осложнений. Для больных с
ПГО данные риски малоактуальны.

Òàêòèêà âåäåíèÿ áîëüíûõ ÕÌË â çàâèñèìîñòè
îò ñðîêîâ áåðåìåííîñòè
Рекомендован следующий алгоритм действий в зависимости от срока
беременности.

I триместр и начало II триместра (первые 15 недель беременности):
• ранняя диагностика беременности — тест-полоски (определение ХГЧ

в моче) и отмена ИТК сразу после подтверждения беременности;
• подтверждение беременности по результатам УЗИ и наблюдение ги-

неколога;
• оценка результатов ОАК 1 раз в 6—8 недель или чаще, при необхо-

димости контроля показателей;
• при сохранении ПГО — наблюдение без терапии до 15 недель бере-

менности;
• при потере ПГО — терапия ИФН в дозах 3—6 млн МЕ п/к через

день или ежедневно;
• оценка уровня BCR::ABL1 методом количественной ПЦР в реаль-

ном времени на момент диагностики беременности и на сроке бере-
менности 15 недель.
II триместр после 15-й недели беременности — III триместр до родов:

• оценка результатов ОАК 1 раз в 6—8 недель;
• оценка уровня BCR::ABL1 методом количественной ПЦР в реаль-

ном времени 1 раз в 6—8 недель при продолжении наблюдения без
терапии;

• допустимо продолжить наблюдение без терапии при сохранении
ПГО и МО2;

• при отсутствии или потере ПГО, потере МО2 — прием иматиниба в
дозе 400 мг/сут;
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• при резистентности к иматинибу или его непереносимости — рас-
смотреть прием нилотиниба в дозе 400 мг/сут;

• при невозможности терапии иматинибом или нилотинибом — тера-
пия ИФН в дозе 3—6 млн МЕ п/к ежедневно;

• в случае начала терапии иматинибом, нилотинибом или ИФН пока-
зан контроль уровня BCR::ABL1 1 раз в 3 месяца;

• назначение других ИТК не показано;
• рекомендованы наблюдение гинеколога и оценка развития плода по

результатам акушерско-гинекологического обследования.
При установлении диагноза ХМЛ во время беременности решение о

тактике ведения принимается с учетом срока беременности, фазы забо-
левания и желания женщины сохранить беременность. Если женщина
настаивает на сохранении беременности, в интересах матери вопрос о
проведении терапии должен быть рассмотрен сразу же. При хрониче-
ской фазе ХМЛ и отсутствии гиперлейкоцитоза и гипертромбоцитоза
до 15-й недели беременности возможна наблюдательная тактика без те-
рапии либо применение ИФН со сдерживающей целью. После 15-й не-
дели беременности показано начать терапию ИТК (иматиниб).

При уровне лейкоцитов до 100 � 109/л, по данным литературы, ре-
комендовано выполнение лейкафереза [2]. Применение гидроксимо-
чевины во время беременности не показано в связи с опасностью тера-
тогенного воздействия этого препарата. Однако опыт зарубежных ис-
следователей и наш собственный опыт показывают, что при необходи-
мости быстрого купирования гиперлейкоцитоза выше 100 � 109/л,
гипертромбоцитоза и отсутствии возможности проведения лейкафере-
за может быть оправдано применение коротких курсов гидроксимоче-
вины [10, 28—30]. Дозы препарата целесообразно подбирать с учетом
уровня лейкоцитов и тромбоцитов.

При диагностировании фазы акселерации ХМЛ во время беремен-
ности и категорическом отказе женщины от прерывания беременно-
сти терапия должна быть начата в интересах матери вне зависимости
от сроков беременности в связи с высоким риском прогрессирования
заболевания без лечения. Диагностированный на ранних сроках бере-
менности БК ХМЛ является показанием к прерыванию беременности;
на поздних сроках беременности — обсудить досрочное родоразреше-
ние и немедленное начало терапии. Сроки прерывания беременности
и родоразрешения определяются индивидуально при участии акуше-
ров-гинекологов и гематологов.

Разработанная схема ведения учитывает весь спектр возможных
клинических ситуаций (табл. 2), а безопасность и эффективность под-
тверждаются результатами многолетнего ведения больных с ХМЛ и бе-
ременностью с учетом баланса имеющихся рисков.
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Таблица 2. Схема ведения больных ХМЛ с учетом срока беременности
и опухолевой массы

Изначальный уро�
вень BCR::ABL1 на
момент подтверж�
дения беременности

Во время беременности После родов

Первые 15 недель
беремености

II—III триместры после 15�й
недели беременности до родов

Глубокий МО:
МО4 (уровень
BCR::ABL1 Ј
Ј 0,01%)
или
МО4,5 (уровень
BCR::ABL1 Ј
Ј 0,00 32%)
БМО (МО3)
(уровень
BCR::ABL1
> 0,01%
и Ј 0,1%)

� Наблюдение без
лечения.
� Контроль уров-
ня BCR::ABL1 и
ОАК на 15-й не-
деле беременно-
сти

� Контроль уровня
BCR::ABL1 каждые
6—8 недель.
� При сохранении МО2
(уровень
BCR::ABL1 � 1%) — на-
блюдение без лечения.
� При потере МО2 (уро-
вень BCR::ABL1 > 1%) или
потере ПГО:

� иматиниб, 400 мг/сут;
� в случае резистентности
к иматинибу или его не-
переносимости — нило-
тиниб, 400 мг/сут.

� В случае возобновления
приема ИТК:

� контроль ОАК 1 раз в
месяц;
� контроль уровня
BCR::ABL1 каждые 3 ме-
сяца до получения БМО

� Возобновить
прежний ИТК.
� Смена ИТК при
непереносимости
или отсутствии
восстановления
БМО в течение
6—12 месяцев

МО2 (уровень
BCR::ABL1
> 0,1% и Ј 1%)

� Наблюдение без
лечения или рас-
смотреть терапию
ИФН�

� Оценить уро-
вень BCR::ABL1
и результаты
ОАК на сроке
15 недель

� Контроль уровня
BCR::ABL1 каждые
6—8 недель.
� При сохранении МО2
(уровень
BCR::ABL1 � 1%) — на-
блюдение без лечения или
продолжение терапии
ИФН.
� При потере МО2 (уро-
вень BCR::ABL1 > 1%) или
потере ПГО:

� иматиниб, 400 мг/сут;
� в случае резистентности
к иматинибу или его не-
переносимости — нило-
тиниб, 400 мг/сут.

� В случае возобновления
приема ИТК:

� контроль ОАК 1 раз в
месяц;
� контроль уровня
BCR::ABL1 каждые 3 ме-
сяца до получения БМО

� Возобновить или
продолжить прием
прежнего ИТК.
� Смена ИТК в
случае непереноси-
мости или отсутст-
вия оптимального
ответа (БМО) в те-
чение 12—18 меся-
цев
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Изначальный уро�
вень BCR::ABL1 на
момент подтверж�
дения беременности

Во время беременности После родов

Первые 15 недель
беремености

II—III триместры после 15�й
недели беременности до родов

Отсутствие МО2
при уровне
BCR::ABL1
> 1—10% и со-
хранение ПГО на
фоне лечения

�ИФН до 15 не-
дель при сохране-
нии ПГО.
�Оценить уровень
BCR::ABL1 и ре-
зультаты ОАК на
сроке 15 недель

�Иматиниб, 400 мг/сут.
�Нилотиниб, 400 мг/сут в
случае резистентности к
иматинибу или его непере-
носимости.
�Продолжить лечение и
ИФН только при недо-
ступности терапии ИТК.
�Контроль ОАК 1 раз в
месяц; контроль уровня
BCR::ABL1 каждые 3 меся-
ца после назначения лю-
бой терапии во время бе-
ременности

�Продолжить при-
ем прежнего ИТК,
контроль компла-
ентности и перено-
симости лечения.
�Смена ИТК в слу-
чае непереносимо-
сти.
�Рассмотреть смену
ИТК при отсутст-
вии оптимального
ответа — как мини-
мум при отсутствии
достижения МО2
(BCR::ABL1 < 1%)
в течение 6—12 ме-
сяцев, при отсутст-
вии или потере
БМО после 12—18
месяцев

Отсутствие ПГО
(включая впервые
выявленный
ХМЛ во время
беременности)
и уровень
BCR::ABL1
> 1—10%

� ИФН с I триме-
стра беременно-
сти

Îòêëîíåíèÿ îò ñõåìû âåäåíèÿ áåðåìåííûõ ñ ÕÌË
è ðåäêèå ñèòóàöèè
Несмотря на установление четких показаний для возобновления тера-
пии ИТК (уровень BCR::ABL1 > 1% при сроке беременности бо-
лее 15 недель), в отдельных случаях возможны отклонения от схемы
ведения.

Например, уровень BCR::ABL1 > 1%, выявленный на поздних сро-
ках беременности (37—40 недель), либо диагноз ХМЛ, установленный
на поздних сроках беременности в отсутствие гиперлейкоцитоза,
гипертромбоцитоза, при умеренно выраженном миелоцитарном сдви-
ге в гемограмме позволяет отсрочить терапию ИТК до родоразре-
шения.

Отсутствие типичного транскрипта BCR::ABL1p210 — основного
показателя для мониторинга при выполнении стандартизированной
количественной ПЦР — требует дополнительной диагностики: опре-
деления атипичного BCR::ABL1-транскрипта. Мониторинг при ред-
ких типах транскрипта BCR::ABL1p230 или BCR::ABL1p190 возможно
проводить методом количественной ПЦР. При невозможности прове-
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дения количественной ПЦР в реальном времени для редких транс-
криптов BCR::ABL1 оправдан мониторинг с помощью метода флуо-
ресцентной гибридизации in situ (FISH).

Редкой ситуацией у больных ХМЛ является обнаружение панрези-
стентной мутации BCR::ABL1 T315I, в том числе у больных без потери
ПГО. Вероятность выявления T315I при беременности у больных
ХМЛ крайне низкая, однако, по нашим данным, такое сочетание
встречалось в 1 (0,5%) из 205 случаев беременности; в указанном слу-
чае пациентка категорически отказалась от прерывания беременности;
в период беременности был назначен ИФН, что позволило сохранять
ПГО и впоследствии получить БМО при переводе на терапию понати-
нибом после родов.

Отклонения от схемы ведения могут быть также связаны с плохой
переносимостью проводимого лечения. Тошнота и отеки являются
наиболее частыми побочными эффектами терапии иматинибом. Как
правило, их выраженность при длительной терапии не превышает 1-й
степени токсичности. Во время беременности прием иматиниба может
сопровождаться более выраженной тошнотой, рвотой, в отдельных
случаях затрудняющей проведение терапии. На практике с этими не-
желательными явлениями удавалось справиться при соблюдении ре-
жима приема препарата строго после еды, в некоторых случаях — при
разделении дозы иматиниба 400 мг на два приема; иногда при замене
на иматиниб другого производителя.

Ðåêîìåíäàöèè ïî ðîäîðàçðåøåíèþ è ãðóäíîìó
âñêàðìëèâàíèþ
Учитывая существующие риски применения ИТК во время беремен-
ности, а также относительно небольшое общее число случаев беремен-
ности при терапии ИТК, каждая пациентка с ХМЛ должна находиться
под пристальным наблюдением специалистов квалифицированного
акушерско-гинекологического центра.

В соответствии с рекомендациями гинекологов всем женщинам не-
обходим скрининг на наличие хромосомной патологии у плода или де-
фектов нервной трубки в I и II триместрах беременности, что включа-
ет в себя УЗИ с измерением толщины воротникового пространства,
длины носовых костей плода в сроки 11—14 недель и 18—20 недель, а
также измерение свободного ХГЧ; белка, ассоциированного с бере-
менностью (PAPP-A), и альфа-фетопротеина на сроке 9—14 недель.
УЗИ плода, плаценты, околоплодных вод проводится дважды в каж-
дом триместре; допплерометрия с исследованием фетоплацентарного,
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маточно-плацентарного кровотоков и кровотока в средней мозговой
артерии плода каждые 4 недели, начиная с 22-й недели (по показани-
ям); кардиотокография плода с 33-й недели (на 33-й, 36-й неделях, да-
лее — 1 раз в 2 недели).

Сроки и способ родоразрешения выбирают с учетом акушерских
показаний и состояния заболевания. Если сохраняется достаточный
контроль клинических проявлений ХМЛ (сохраняется ПГО, нет при-
знаков прогрессии до продвинутых фаз), показаний к выполнению ро-
доразрешения раньше срока нет. При прогрессии ХМЛ необходимо
решить вопрос о досрочном родоразрешении.

Диагноз ХМЛ не является показанием для оперативного родоразре-
шения. При отсутствии противопоказаний и доношенной беременно-
сти рекомендованы естественные роды. В родах возможно проведение
эпидуральной аналгезии.

Возобновление терапии ИТК после родов при отсутствии БМО ре-
комендуется безотлагательно, в течение первой недели. Однако если к
моменту родов у пациентки сохраняется глубокий МО или БМО, при
настоятельном желании больной возможно продление перерыва в те-
рапии и грудное вскармливание под контролем мониторинга уровня
BCR::ABL1 каждые 4—6 недель. При этом необходима готовность па-
циентки завершить кормление грудью и возобновить прием ИТК в
случае потери БМО.

Иматиниб и нилотиниб проникают в грудное молоко [25, 26,
33—35]. Теоретически грудное вскармливание при приеме этих ИТК
безопасно, так как расчетная концентрация иматиниба или нилотини-
ба, которую может получить ребенок, составляет менее 1% от материн-
ской для иматиниба и менее 0,1% для нилотиниба [34, 35]. Однако в
связи с тем, что эффекты воздействия даже малых доз ИТК на детей
первого года жизни неизвестны и опыт применения ИТК во время
грудного вскармливания только начинает накапливаться, грудное
вскармливание на фоне приема ИТК в настоящее время не рекомен-
довано. При возобновлении терапии ИТК после родов целесообразно
подавлять лактацию (бромокриптин или каберголин) и проводить ис-
кусственное вскармливание смесями.

Íàáëþäåíèå ïîñëå ðîäîâ
После завершения беременности терапию и мониторинг больных
ХМЛ следует проводить в соответствии с актуальными рекомендация-
ми. Наиболее важным является отслеживание восстановления изнача-
льного ответа на терапию и достижение оптимального ответа на лече-
ние, включая БМО и глубокий МО.
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Отслеживание комплаентности больных также является важной за-
дачей. Снижение приверженности терапии при приеме ИТК остается
ведущей проблемой у больных ХМЛ, которые хотят забеременеть и са-
мостоятельно отменяют препараты ИТК, полагая, что это снизит рис-
ки для будущего ребенка. По нашим данным, отсутствие ПГО на мо-
мент диагностики беременности на фоне терапии было связано с не-
комплаентностью пациенток в большинстве всех зарегистрированных
случаев. Пациентки, которые планируют повторные беременности,
также должны быть хорошо информированы о рисках неконтролируе-
мой отмены лечения и возможности безопасного зачатия на фоне при-
ема ИТК при условии их ранней отмены сразу же после первого пози-
тивного теста на беременность.

Наблюдение за рожденными детьми проводится на общих основани-
ях. Целесообразно отмечать сроки родов и основные характеристики но-
ворожденных: рост, масса тела, оценка по шкале Апгар, наличие анома-
лий развития. Особое внимание целесообразно уделить мониторингу
развития детей, матери которых получали иматиниб или нилотиниб на
поздних сроках беременности. Несмотря на отсутствие данных по увели-
чению вероятности развития врожденных аномалий, учитывая неболь-
шое число случаев, целесообразно обновлять информацию о состоянии
детей в течение как минимум первых 3 лет жизни, так как до этого воз-
раста выявляется большинство возможных врожденных аномалий. Ин-
формацию о развитии целесообразно получать и у детей старшего возра-
ста с целью понимания результатов долгосрочного наблюдения.

Êðàòêàÿ èíôîðìàöèÿ î òåðàïèè ÕÌË ó áåðåìåííûõ
â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Èñõîäû áåðåìåííîñòè ó áîëüíûõ ÕÌË

В рамках наблюдательного исследования Регистр беременных с ХМЛ
(РБ ХМЛ) за период с 2000 по 2020 г. зарегистрировано 205 случаев бе-
ременности у 147 женщин с ХМЛ (включая повторные беременности).
У 36 (24%) больных ХМЛ был диагностирован во время беременности,
у 111 (76%) — беременность зарегистрирована после начала терапии.
Хроническая фаза ХМЛ на момент диагноза была у 146 (99,3%) боль-
ных, фаза акселерации — у 1 (0,7%).

Родами завершились 144 (70%) беременности. Родились 146 детей,
из них 2 пары близнецов. Выкидыш отмечен в 14 (7%) случаях, нераз-
вивающаяся беременность — в 5 (2,5%) случаях, аборт — в 42 (20,5%)
случаях. У 112 (88%) больных были единственные роды, у 16 (12%) от-
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мечены повторные роды (у 12 пациенток — двое детей, у 2 — трое де-
тей). В период 2000—2010 гг. в среднем отмечалось 1,3 родов в год; в
2011—2020 гг. среднее число родов в год увеличилось до 13,3.

В 101 (70%) случае беременность была диагностирована на фоне
приема ИТК, в 43 (30%) случаях — в период без терапии. На момент
наступления беременности пациентки получали иматиниб (n = 80),
нилотиниб (n = 13), дазатиниб (n = 7) и понатиниб (n = 1). В 96 (96%)
случаях ИТК были отменены сразу после подтверждения беременно-
сти на сроке 4—6 акушерских недель. У 1 больной иматиниб был от-
менен на сроке 17 недель (позднее подтверждение беременности).
В 4 случаях прием ИТК (иматиниб — 3 случая, иматинб со сменой на
нилотиниб — 1 случай) продолжался в течение всей беременности по
согласованию с лечащим врачом.

В 62 (43%) случаях терапия в II—III триместрах беременности не
проводилась. В 25 (17%) случаях проводилась терапия ИФН (24 из 25 с
I триместра беременности). В 57 (40%) случаях в II—III триместрах
были назначены ИТК: иматиниб 400 мг/сут (n = 49), в 8 случаях паци-
ентки получали нилотиниб: в дозе 400 мг/сут (7 больных) и 800 мг/сут
(1 больная). Медиана срока назначения указанных ИТК в II—III три-
местрах составила 19 недель (от 15 до 34 недель).

Роды в срок были в 122 (85%) из 144 случаев, преждевременные
роды — в 22 (15%) случаях (включая 2 многоплодные беременности).
Из преждевременно рожденных детей 17 (85%) родились на сроке 34—
36 недель гестации, 1 (5%) был с недоношенностью средней степени,
2 (10%) — с тяжелой недоношенностью (роды на сроке 29—30 недель).

Из 146 новорожденных было 83 мальчика, 63 девочки (соотношение
1,3:1). На момент выполнения анализа медиана возраста всех детей со-
ставила 5 лет (диапазон от 2,5 месяца до 19 лет).

У 10 (6,8%) детей отмечались врожденные аномалии развития, часто
встречающиеся в популяции. Частота и структура выявленных ано-
малий соответствовали общепопуляционным данным. Тяжелых или
жизнеугрожающих аномалий развития не отмечалось. Терапия ИТК в
период органогенеза ни в одном из 10 указанных случаев не проводи-
лась. К выявленным врожденным аномалиям относились следующие:
каликопиелоэктазия и мегауретер (терапии ХМЛ во время беременно-
сти не было); аневризма межпредсердной перегородки (терапии ХМЛ
во время беременности не было); гипоспадия (терапия ИФН в тече-
ние всей беременности); врожденный неопухолевый невус (ИФН в
II—III триместрах); неполная синдактилия двух пальцев стопы (отме-
на иматиниба на сроке 4—5 недель); гемангиома нижней конечности
(отмена иматиниба на сроке 4—5 недель); односторонний крип-
торхизм (отмена иматинба на сроке 4—5 недель); в 3 случаях — откры-
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тое овальное окно (все 3 случая — у детей с недоношенностью; имати-
ниб отменен на ранних сроках беременности в 1 случае и применялся
в II—III триместрах в 3 случаях). Таким образом, какой-либо связи
врожденных аномалий с проводимой терапией не было отмечено.
В дальнейшем все 10 детей росли и развивались нормально при медиа-
не срока наблюдения 3 года (от 1,5 месяца до 7,5 года).

Отмечено, что при терапии ИТК на поздних сроках беременности
доля новорожденных с низкой массой тела (менее 2500 г) была досто-
верно выше по сравнению с теми беременностями, при которых при-
меняли ИФН (р = 0,022) либо проводилось наблюдение без терапии
(p = 0,002). Однако в дальнейшем все дети росли и развивались норма-
льно. Медиана возраста детей, матери которых получали ИТК на позд-
них сроках беременности, на момент проведеня анализа составила
4 года (диапазон от 3 месяцев до 11 лет).

Ðåçóëüòàòû òåðàïèè ó áåðåìåííûõ ñ ÕÌË

У 24 (67%) из 36 больных с ХМЛ, диагностированным во время бере-
менности, беременность была сохранена и завершилась родами. Во
время беременности у 18 (75%) из этих женщин была начата терапия
ХМЛ, что позволило уже к моменту родов получить ПГО у 14 (58%)
пациенток: у 11 — на фоне терапии иматинибом, у 3 — на фоне приме-
нения ИФН. После родов все пациентки получали иматиниб в 1-й ли-
нии лечения; впоследствии у 9 (38%) больных была выполнена смена
терапии на ИТК 2-го поколения преимущественн в связи с отсутстви-
ем оптимального ответа. Кумулятивная частота БМО через 36 месяцев
терапии ИТК (с учетом смены терапии) составила 89%. В данной под-
группе больных одна пациентка впоследствии умерла с связи с ослож-
нениями, возникшими после алло-ТГСК (неудача терапии иматини-
бом и дазатинбом до алло-ТГСК).

В подгруппе больных с беременностью, диагностированной на фоне
проводимой терапии, возможность сохранения МО2 (уровень
BCR::ABL1 � 1%) была отмечена только у беременных с изначальным
глубоким МО (уровень BCR::ABL1 � 0,01%) и длительностью терапии
ИТК более 3 лет: выживаемость без потери МО2 через 9 месяцев после
отмены ИТК составила 61%. У 4 из этих больных глубокий МО сохра-
нялся и после родов, и терапия ИТК так и не была возобновлена у них
при медиане наблюдения 37 месяцев (от 12 до 72 месяцев) — то есть
пациентки наблюдались в ремиссии без лечения.

Однако ни у кого из беременных с глубоким МО, которые до бере-
менности принимали ИТК менее 3 лет, сохранения МО2 после отмены
ИТК не отмечалось. Также не отмечалось сохранения МО2 после отме-
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ны леченя у больных с изначальным БМО (уровень BCR::ABL1 � 0,1%)
и у больных с изначальным МО2 (уровень BCR::ABL1 � 1%).

После возобновления приема ИТК достижение БМО происходило
достоверно быстрее у больных с изначальным глубоким МО
(p = 0,037). Кумулятивная частота восстановления БМО через 24 меся-
ца составила 84% у больных с изначальным глубоким МО, 70% у боль-
ных с изначальным БМО и 49% у больных с изначальным МО2.

Отсутствие МО2 (уровень BCR::ABL1 > 1%) на фоне терапии ИТК
на момент диагностики беременности свидетельствовало о резистент-
ности к проводимому лечению. Данная подгруппа была представлена
28 случаями и являлась наиболее проблематичной с точки зрения наи-
большего риска прогрессии заболевания при ограниченных терапевти-
ческих опциях в период беременности. В 13 (46%) случаях пациентки
были некомплаентны и до наступления беременности самостоятельно
допускали длительные (несколько месяцев) перерывы в лечении в свя-
зи с ошибочным представлением о том, что зачатие на фоне приема
ИТК может принести вред будущему ребенку. В 8 (29%) из этих случа-
ев у больных не было гематологической ремиссии на момент наступле-
ния беременности, а после отмены ИТК в период беременности ПГО
был потерян еще у 4 (22%) больных. Медиана времени до потери ПГО
составила 3,4 месяца (от 1,9 до 4,2 месяца). Более чем в половине слу-
чаев (n = 15) понадобилась смена терапии ИТК, при этом у 5 больных
смена ИТК была выполнена во время беременности. После родов
3 пациентки, к сожалению, умерли в связи с прогрессией ХМЛ до
фазы БК на сроках 7 месяцев, 3,5 года и 5 лет после родов. Все 3 этих
пациентки вновь были некомплаентны; у одной из них на фоне не-
комплаентности отмечалось появление мутации BCR::ABL1 T315I. Ку-
мулятивная частота получения БМО через 24 месяца после возобнов-
ления приема ИТК у больных с изначальным ПГО (с учетом смены
ИТК) составила 44%; у больных без изначального ПГО — 0%.

Важно отметить, что назначение препаратов ИФН при перерывах в
приеме ИТК во время беременности не повлияло на сохранение МО2
(p = 0,23), вне зависимости от исходного уровня МО (МО2, БМО или глу-
бокий МО). У больных без МО2 на фоне лечения достоверных различий
выживаемости без потери ПГО на терапии ИФН и без ИФН не отмечено
(p = 0,37). Однако у 6 (86%) из 7 больных с изначальным отсутствием МО2,
которые получали ИФН в течение всей беременности, удавалось сохра-
нить ПГО до родов (включая пациентку с мутацией BCR::ABL1 T315I, ко-
торая была выявлена еще до беременности). Таким образом, назначение
ИФН во время беременности наболее оправданно при изначально боль-
шой массе опухоли (уровень BCR::ABL1 > 1%) с целью сохранения ПГО,
но значимое влияние ИФН на сохранение МО2 не установлено.
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Çàêëþ÷åíèå
1. Планирование беременности при ХМЛ наиболее безопасно при со-

ответствии критериям наблюдения в ремиссии без лечения (глубо-
кий МО4,5 длительностью более 2 лет, срок терапии ИТК более
5 лет), так как эти условия имеют наибольший шанс ведения бере-
менности без терапии. Однако, по нашим собственным данным, для
планирования беременности возможно обсуждать минимальный
срок терапии ИТК, равный 3 годам, при глубоком МО сроком более
2 лет с учетом возможности сохранения МО2 после отмены терапии.

2. Допустимо зачатие на фоне приема ИТК при условии ранней диаг-
ностики беременности и незамедлительной отмены ИТК сразу по-
сле подтверждения беременности.

3. Обязательным условием ведения больных после отмены ИТК во
время беременности является регулярный мониторинг уровня
BCR::ABL1 и показателей ОАК. Ключевые сроки оценки уровня
BCR::ABL1 — на момент диагностики беременности и 15-я неделя
беременности. Последующие сроки оценки уровня BCR::ABL1
определяются наблюдением без терапии (каждые 6—8 недель) или
проведением терапии (каждые 3 месяца после назначения терапии).

4. До 15 недель беременности предпочтительно наблюдение без тера-
пии под контролем уровня BCR::ABL1 и ОАК. В случае отсутствия
МО2 оправданно применение ИФН с I триместра беременности.

5. При потере МО2 либо ПГО на сроке беременности более 15 недель
целесообразно начать прием иматиниба, 400 мг/сут, учитывая его
ограниченное проникновение через плаценту. При резистентности
к иматинибу или его непереносимости следует рассмотреть прием
нилотиниба в дозе 400 мг/сут, однако необходимо принимать во
внимание ограниченный опыт его применения. При невозможности
терапии иматинибом или нилотинибом следует рассмотреть тера-
пию ИФН.

6. Больным с ХМЛ, планирующим беременность, необходимо пре-
доставить информацию о рисках и оптимальной схеме ведения бе-
ременности при подробной беседе; особенно это касается больных
с большой массой опухоли, которые категорически настаивают на
сохранении беременности. Целесообразно подтверждение инфор-
мированности больных о получении ответов на вопросы по тактике
ведения во время беременности и получение согласия следовать ре-
комендациям специалистов.

7. Наблюдение беременных с ХМЛ должно осуществляться при тес-
ном взаимодействии гематолога и гинеколога.
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Ââåäåíèå
Основой патогенеза миелопролиферативных новообразований (МПН)
является злокачественная трансформация ранних гемопоэтических
клеток-предшественников, возникающая в результате взаимодействия
комплексных генетических и эпигенетических механизмов, которые
приводят к нарушению созревания и дифференцировки клеток миело-
идного ряда. В результате развития клонального миелопролифератив-
ного процесса происходит чрезмерная пролиферация зрелых клеток
эритроидного, мегакариоцитарного и гранулоцитарного ростков кро-
ветворения.

К так называемым «классическим» Ph-негативным МПН относятся
истинная полицитемия (ИП), эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) и
первичный миелофиброз (ПМФ), которые имеют общий патогенез, свя-
занный с активацией JAK-STAT сигнального пути. Для классических
МПН характерно выявление мутаций генов JAK2, MPL, CALR. Мутация
JAK2 V617F выявляется у пациентов с ИП (> 90% случаев, включая экзо-
ны 14 и 12) и у 60% при ЭТ или ПМФ. Мутации в гене рецептора тром-
бопоэтина (MPL W515L/K) определяются примерно у 5—8% всех паци-
ентов с ПМФ и 1—4% — с ЭТ. Мутации в экзоне 9 гена кальретикулина
(CALR) обнаруживаются у 20—35% пациентов с ЭТ и ПМФ [1].



Клиническое течение МПН относительно длительное, медиана вы-
живаемости может составлять от нескольких месяцев (при высоком
риске) до многих лет. Ведущими клиническими проблемами являют-
ся тромбозы, кровотечения, анемический и цитопенический синдром
вследствие развития фиброза костного мозга, снижение качества жиз-
ни пациентов в связи с симптоматикой заболевания (слабость, эрит-
ромелалгии, кожный зуд, нарушение микроциркуляции), бластная
трансформация. Основными целями терапии МПН являются купиро-
вание симптомов, профилактика и терапия тромботических и гемор-
рагических осложнений, предупреждение прогрессии. Подходы к те-
рапии МПН подробно изложены в федеральных клинических реко-
мендациях, руководствах и публикациях [2, 3].

МПН наиболее часто развивается в возрасте 60—70 лет, однако
примерно 20% пациентов с ЭТ и 15% пациентов с ИП [4, 5] находятся
в репродуктивном возрасте; ПМФ у молодых пациентов выявляется
крайне редко [5, 7, 11—13]. В последние годы отмечается рост частоты
Ph-негативных МПН во время беременности. Это обусловлено как
увеличением среднего возраста беременных, так и улучшением воз-
можностей ранней диагностики МПН при выявлении мутаций ге-
нов JAK2, CALR, MPL [1, 8]. По данным информационного центра
здоровья и помощи Великобритании, число пациенток с МПН во
время беременности составляет 3,2/100 000 беременностей [9].

Наиболее частыми осложнениями у беременных с Ph-негативными
МПН являются тромбозы и кровотечения [6, 10, 14]. Тромбообразо-
вание происходит у 31% женщин с ЭТ и у 13,4% женщин с ИП, а
геморрагические осложнения встречаются в 9,3% и 8,1% случаев при
ЭТ и ИП соответственно [15]. Тромбозы могут иметь любую локали-
зацию, включая маточно-плацентарные сосуды, что приводит к выки-
дышам, задержке внутриутробного развития, преждевременным ро-
дам. В ряде случаев МПН впервые диагностируют во время беремен-
ности при обследовании по поводу повторных выкидышей или бес-
плодия.

Нормально протекающая беременность у здоровых женщин сопро-
вождается гиперкоагуляцией вследствие физиологических изменений
в системе свертывания и фибринолиза. При беременности риск разви-
тия венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) в 3—5 раз
выше, чем у небеременных женщин того же возраста [21]. По данным
некоторых исследований, риск тромбоза в период беременности и по-
сле родов повышен в 4—5 раз, в раннем послеродовом периоде (6 не-
дель после родов) — в 20—22 раза, тромбоэмболия легочной артерии
остается ведущей непосредственной причиной смерти матерей [24—
27]. Риск ВТЭО у беременных с МПН значительно повышен, особен-
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но при сочетании МПН с другими факторами риска развития тромбо-
зов как наследственных, так и приобретенных [15, 32].

Репродуктивные потери при МПН вследствие маточно-плацентар-
ных окклюзий могут отмечаться на разных сроках беременности [21].
Без коррекции гематологических и гемостазиологических нарушений
при МПН частота донашивания беременности, по данным литерату-
ры, колеблется от 50% до 60%. Частота самопроизвольных выкидышей
у пациенток с МПН составляет 30% [22]. При ЭТ репродуктивные по-
тери в I триместре составляют 25—40%, случаи антенатальной гибели
плода отмечаются в 5,3—11% случаев [16—18], что превышает показа-
тели в общей популяции более чем в 10 раз. При ИП спонтанные вы-
кидыши в I триместре составляют 22%, преждевременные роды —
13,8%.

С учетом того, что кровотечения в раннем послеродовом периоде
также являются одной из частых причин материнской смертности во
всем мире (до 6%) [28—31], эти риски могут быть повышены у боль-
ных с МПН. Наиболее частые осложнения при ИП также включают в
себя преэклампсию и кровотечение после родов [17].

Вопрос о взаимосвязи тех или иных осложнений МПН с носитель-
ством специфических мутаций генов (JAK2, CALR и других) является
дискутабельным. Часть авторов прослеживает связь неблагоприятных
исходов беременностей с наличием мутации гена JAK2 V617F [16, 19,
20]. По данным одного из исследований, риски осложнений беремен-
ности при наличии данной мутации были в 2 раза выше. В других со-
общениях подобной взаимосвязи не было установлено [21].

До настоящего времени нет единой тактики ведения беременности с
МПН. Отсутствие рандомизированных контролируемых исследований
затрудняет получение четкой картины рисков у этих пациенток
[42—44]. Разнообразные руководства основаны на отдельных случаях и
мнениях экспертов. Тактика ведения беременности, родов и послеро-
дового периода напрямую зависит от стадии МПН, спектра сопутству-
ющих заболеваний и состояний, а также данных об исходах предыду-
щих беременностей.

Основные практические вопросы ведения беременных с МПН сле-
дующие:
1. Предупреждение развития тромбозов, связанных с беременностью,

и выявление больных с высоким риском возникновения тромбоза.
2. Определение условий проведения антикоагулянтной профилактики

и терапии.

141 Глава 8. Ph9негативные миелопролиферативные новообразования и беременность



Ðåêîìåíäàöèè çàðóáåæíûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ
ãðóïï ïî âåäåíèþ áåðåìåííîñòè, ðîäîâ
è ïîñëåðîäîâîãî ïåðèîäà ó áîëüíûõ
ñ ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè
Тактика ведения беременных с МПН определяется основными патоге-
нетическими особенностями данной группы заболеваний: гиперкоагу-
ляцией, связанной как с гипертромбоцитозом, так и с дополнительны-
ми факторами тромбофилии (наследственными или приобретен-
ными).

Исследовательскими группами выявлены факторы риска ослож-
нений у беременных, которые определяют так называемую группу
высокого риска [5, 33] (табл. 1). Среди них выделены венозные и арте-
риальные тромбозы, кровотечения в анамнезе (вне или во время бе-
ременности), осложнения предыдущих беременностей; количество
тромбоцитов � 1500 Ї 109/л. Также факторами риска тромбозов у бере-
менных с МПН являются наследственные генетические мутации: по-
лиморфизмы в генах FV (мутация Лейден) и протромбина (G20210A)
(риск увеличен в 2—3 раза), термолабильный вариант A222V (677C>T)
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). Приобретенные тром-
бофилии включают антифосфолипидный синдром (АФС) и гипер-
гомоцистеинемию.

К дополнительным факторам риска осложнений у беременных с
МПН относятся возраст старше 35 лет, курение, наличие варикозной
болезни нижних конечностей, ожирение, системная красная волчанка
(СКВ), болезни сердечно-сосудистой системы [34, 35].

Европейская сеть по изучению лейкозов (European LeukaemiaNet,
ELN) на основании консенсуса специалистов опубликовала рекомен-
дации по лечению беременных с МПН в зависимости от риска разви-
тия осложнений [42]. Рекомендации включают в себя использование
низких доз аспирина (отменяется в случае геморрагических осложне-
ний), кровопускание при уровне гематокрита более 45% и назначение
профилактических доз низкомолекулярных гепаринов (НМГ) в тече-
ние 6 недель после родоразрешения. Беременным женщинам из груп-
пы высокого риска рекомендовано назначать НМГ с I триместра бере-
менности в сочетании с аспирином на протяжении всей беременности.
При количестве тромбоцитов в крови > 1500 Ї 109/л рекомендова-
но применение препаратов рекомбинантного интерферона альфа
(ИФН-б). Использование гидроксикарбамида во время беременности,
по мнению экспертов ELN, является спорным вопросом [42]. Необхо-
димо избегать использования гидроксикарбамида, бусульфана и ана-
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грелида из-за потенциальной тератогенности (особенно в I тримест-
ре). Анагрелид не показан и на поздних сроках беременности, так как
он проникает через плаценту и может вызывать тромбоцитопению
у плода.

Тактика Итальянского общества гематологов несколько отличается.
Рекомендовано назначение ИФН-б при тромботических и/или гемор-
рагических осложнениях до и во время беременности при количестве
тромбоцитов > 1000 Ї 109/л, наследственной тромбофилии и наличии
сердечно-сосудистых заболеваний [12].

С учетом патогенеза МПН, а также изменений в системе гемостаза
во время беременности необходимость применения аспирина не вы-
зывает сомнений, и он включен практически во все рекомендации по
ведению беременных с МПН [5, 33, 42, 50].
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Таблица 1. Критерии риска осложнений беременности с МПН

К группе высокого риска относятся беременные, если присутствует один из нижепе-
речисленных факторов [21, 36, 52]:

• венозный или артериальный тромбоз в анамнезе, вне зависимости от связи с преды-
дущими беременностями;

• геморрагические осложнения в анамнезе, обусловленные МПН, вне зависимости от
связи с предыдущими беременностямиа;

• микроциркуляторные нарушенияб или наличие 2 и более наследственных факторов
тромбофилиив;

• предшествующие осложнения беременности (возможная связь с МПН): необъясни-
мые рецидивирующие выкидыши в I триместре (как минимум 3 выкидыша), 1 или
более выкидышей на сроке более 12 недель беременности, задержка развития плода,
внутриутробная смерть или мертворождение (без явных иных причин), тяжелая
преэклампсия (требующая преждевременного родоразрешения на сроке < 34 не-
дель), признаки плацентарной дисфункции, отслойка плаценты; значительное до-
родовое или послеродовое кровотечение;

• стойкое увеличение количества тромбоцитов до > 1500 Ї 109/л до или во время бе-
ременности;

• возраст старше 35 лет;
• сахарный диабет или артериальная гипертензия, требующие лечения

К группе низкого риска относятся беременные без вышеперечисленных факторов

а Критерий является показанием к назначению циторедуктивного лечения, но не низ-
комолекулярных гепаринов.
б Эритромелалгии, головные боли, головокружения, снижение слуха, нарушение зре-
ния.
в Мутация гена FV (Лейдена — резистентность к протеину С), мутация гена протром-
бина FII (G20210A), мутация гена MTHFR (наследственная гипергомоцистеинемия);
дефицит антитромбина III, дефицит протеина C и/или приобретенных форм тромбо-
филии (чаще АФС).



Ïðîòîêîë âåäåíèÿ áåðåìåííîñòè, ðîäîâ
è ïîñëåðîäîâîãî ïåðèîäà ó áîëüíûõ
ñ ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè
Тактика ведения беременности и осуществления терапии Ph-негатив-
ных МПН у беременных женщин разработана нами совместно с аку-
шерами-гинекологами ФГБУ «Научный центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии им. В. И. Кулакова» МЗ РФ [11, 45—49]. Одним
из ключевых отличий от протоколов других исследовательских групп
является рекомендация проводить циторедуктивную терапию при
тромбоцитозе > 600 Ї 109/л, в том числе если лечение проводилось еще
до беременности. Препаратом выбора для циторедукции во время бе-
ременности является ИФН-б.

Îáùèå ïîäõîäû ê âåäåíèþ æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà
c ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè

Ведение беременных с МПН требует индивидуального подхода и тща-
тельного мониторинга для снижения рисков в каждом конкретном
случае, включая не только период беременности, но и подготовку к
беременности и период после родов. Женщинам репродуктивного
возраста как при установлении диагноза МПН, так и уже получаю-
щим терапию, необходимо предоставить полную информацию, каса-
ющуюся вопросов контрацепции и возможности планирования бере-
менности. Оптимальным подходом является отмена препаратов, об-
ладающих тератогенным действием, за 3—6 месяцев до предполагае-
мого зачатия.

Íàáëþäåíèå ñïåöèàëèñòîâ

Пациенткам с МПН, планирующим беременность, необходимо на-
блюдение гематолога на этапе планирования беременности и в период
беременности; особое внимание необходимо уделить тактике ведения
в III триместре беременности (перед родами) и в послеродовом перио-
де. Предпочтительно осуществлять наблюдение акушером-гинеколо-
гом, имеющим опыт ведения беременностей высокого риска. Наблю-
дение сосудистого хирурга во время беременности — по показаниям.

При планировании беременности требуется совместное обсуждение
гематологом и акушером-гинекологом следующих вопросов:
• индивидуальная оценка риска тромботических осложнений;
• предполагаемый исход беременности;
• возможности терапевтического вмешательства для обеспечения

адекватной профилактики тромбозов;
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• план ведения пациентки во время беременности и после родоразре-
шения;

• вопросы грудного вскармливания.
При обследовании беременных с МПН рекомендуется обратить вни�

мание на следующие жалобы на момент обследования и в анамнезе:
• общая слабость, головокружение, одышка, тахикардия, снижение

аппетита, потеря веса, боли в костях и суставах;
• подъемы артериального давления;
• наличие общемозговой и очаговой неврологической симптоматики;
• кровоточивость при минимальных травмах, экстракции зубов;
• приступы покраснения пальцев рук и ног, которые сопровождаются

жгучими болями (эритромелалгия);
• боль и чувство тяжести в левом подреберье, связанное со спленоме-

галией;
• боль в животе; тошнота, рвота, диарея;
• тромбозы любой локализации.

При физикальном осмотре беременных с МПН рекомендуется оце�
нить:
• состояние питания (повышенное, пониженное или истощение);
• цвет кожных покровов;
• наличие геморрагического синдрома на коже и слизистых;
• наличие отеков нижних конечностей;
• на малых сроках беременности — наличие спленомегалии, гепато-

мегалии, асцита (с применением методической пальпации и перкус-
сии живота, оценки наличия притупления перкуторного звука в бо-
ковых отделах живота) с учетом того, что гепатомегалия и/или асцит
могут быть признаками портального тромбоза;

Ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ

Алгоритм обследования женщин с МПН во время беременности дол-
жен обязательно включать в себя исследование показателей перифери-
ческой крови и гемостаза каждые 2—4 недели.
• Общий анализ крови с подсчетом количества тромбоцитов в том

числе методом микроскопии, эритроцитов, уровня гемоглобина и
гематокрита, лейкоцитов и лейкоцитарной формулы — каждые 2—
4 недели во время беременности и на 3-и сутки после родов, с целью
оценки динамики и для контроля проводимого циторедуктивного
лечения. Оценка количества ретикулоцитов необходима при подо-
зрении на пищеводно-желудочное кровотечение.

• Исследование параметров системы гемостаза: активированное час-
тичное тромбопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время, про-
тромбиновый индекс (ПТИ), фибриноген, определение уровня
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D-димера — каждые 2—4 недели во время беременности и далее на
3, 14 и 40-е сутки после родов. Исследование необходимо для оцен-
ки гиперактивации свертывания крови, контроля терапии антикоа-
гулянтами непрямого действия (гепарин), но не для прогнозирова-
ния тромбозов или геморрагических осложнений в период беремен-
ности и не для контроля терапии НМГ.

• Исследование уровня естественных антикоагулянтов: антитром-
бин III (АТ III), протеины C и S — при постановке на учет в связи
с беременностью и далее по показаниям, с целью оценки риска
осложнений беременности и тромбогеморрагических осложнений
в родах и послеродовом периоде.

• Определение маркеров наследственной и приобретенной тромбофи-
лии — данное исследование, если оно не было проведено до наступ-
ления беременности, рекомендуется выполнить всем беременным с
МПН с целью оценки риска тромбогеморрагических осложнений:
а) диагностика антифосфолипидного синдрома — волчаночный

антикоагулянт, антикардиолипиновые антитела (IgG, IgM) и
антитела к в2-гликопротеиду 1 (IgG, IgM) — однократно при
постановке на учет;

б) исследование генетических полиморфизмов тромбофилии,
сопряженных с наследственной тромбофилией высокого риска:
FV (Лейдена) 1691GA, FII (протромбина) G20210А; MTHFR
677С/T; PAI1 4G/5G;

в) определение уровня гомоцистеина плазмы крови;
г) исследование сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза —

определение агрегационной функции тромбоцитов с АДФ,
коллагеном и ристомицином — однократно при постановке на
учет, далее — по показаниям.

• Биохимический анализ крови — особое внимание показателям пе-
ченочной функции, для адекватного подбора терапии.

• Если МПН было впервые заподозрено во время беременности, ре-
комендуется выполнить спектр диагностических обследований для
верификации диагноза, включая определение мутаций в генах JAK2
(экзоны 14 и 12), CALR, MPL в крови, стандартное цитогенетиче-
ское исследование и морфологическое исследование костного моз-
га; выполнение трепанобиопсии — по показаниям.

Èíñòðóìåíòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà

С учетом того, что при МПН возможно развитие портальной гипер-
тензии, которая характеризуется такими симптомами, как спленомега-
лия и гепатомегалия (со значительными изменениями структуры па-
ренхимы органа), целесообразно выполнение следующих инструмен-

146 Часть II. Опухолевые заболевания системы крови



тальных исследований, выбор которых осуществляется по индивидуа-
льным показаниям, с учетом клинической ситуации:
• (УЗИ) органов брюшной полости, с дуплексным сканированием для

оценки гемодинамических критериев портальной гипертензии.
• МРТ — для более четкого определения просветов портокаваль-

ных анастомозов и оценки портального кровотока, а также иденти-
фикации паренхиматозных изменений структуры печени и селе-
зенки.

• На этапе планирования беременности — КТ пищевода и желудка.
Метод позволяет определить протяженность варикозного расшире-
ния вен по длине пищевода, состояние нижнего пищеводного сфин-
ктера и его функциональные возможности.

• Фиброэзофагогастродуоденоскопия (ФЭГДС) — для выявления ва-
рикозно расширенных вен пищевода и желудка даже при отсутствии
симптоматики портальной гипертензии (в том числе для диагности-
ки портальной гипертензионной гастропатии. Важным преимущест-
вом ФЭГДС является определение источника кровотечения, оценка
степени устойчивости гемостаза из обнаруженных источников и,
при необходимости, возможность осуществления терапии. Абсо-
лютное показание к выполнению ФЭГДС — острое пищеводно-же-
лудочное кровотечение, в том числе в анамнезе.
В качестве инструментальных методов мониторинга состояния пло-

да у беременных с МПН рекомендовано выполнять:
• УЗИ дважды в каждом триместре;
• допплерометрию с 24-й недели, каждые 4 недели;
• кардиотокографию с 33-й недели (на 33, 36 и 38-й неделях).

Ïðèíöèïû òåðàïèè

Основные подходы к терапии беременных с МПН включают в себя
применение средств, направленных на коррекцию показателей гемо-
стаза (антиагреганты, антикоагулянты) при наличии факторов высо-
кого риска, а также циторедуктивную терапию, которая проводится
при необходимости снижения количества клеток крови (эритроциты,
тромбоциты, лейкоциты).

В зависимости от риска сосудистых осложнений существуют раз-
личные лечебные мероприятия — от терапии только одним аспирином
и НМГ до циторедуктивной терапии (табл. 2). Назначение циторедук-
тивного лечения является решением, которое должно быть тщательно
взвешено с учетом того, что во время беременности количество тром-
боцитов и уровень гематокрита могут естественным образом уменьша-
ться (в том числе за счет гемодилюции). Циторедукция и в первую оче-
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редь снижение количества тромбоцитов необходимы беременным из
группы высокого риска развития сосудистых осложнений, имеющих в
анамнезе тромбозы, кровотечения или гипертромбоцитоз (более
1000—1500 Ї 109/л), а также женщинам с документированной наслед-
ственной тромбофилией или наличием дополнительных факторов ри-
ска осложнений. Наиболее безопасный вариант циторедуктивного ле-
чения — назначение препаратов ИФН-б. Во время беременности не
следует применять гидроксикарбамид, анагрелид и другие цитостати-
ческие средства — особенно в I триместре беременности, в период ор-
ганогенеза.

Таблица 2. Терапия МПН при беременности

Стратификация рискаа Терапия

А. Беременность с
низким риском

• Целевой уровень гематокрита при ИП должен оставаться
� 45%.

• Аспирин, 50—100 мг в сутки.
• НМГ в профилактической дозе до 6—8 недель после родов

Б. Беременность с
высоким риском

К перечисленным в пункте А положениям добавляются:
• Совместное ведение гематологом и акушером.
• При тромбозах в анамнезе или ведении предыдущей беремен-

ности на антикоагулянтной терапии либо тяжелых осложне-
ниях беременности в анамнезеб: НМГ на протяжении всей бе-
ременности (отменить аспирин при кровотечениях).

• Тщательный мониторинг показателей гемограммы: назначе-
ние ИФН-б при количестве тромбоцитов более 600 Ї 10 9 /л.

• При кровотечениях аспирин не назначать

а Не менее одного из критериев высокого риска (см. табл. 1).
б Предшествующие осложнения беременности (возможная связь с МПН): необъясни-
мые рецидивирующие выкидыши в I триместре (как минимум 3 выкидыша), 1 или бо-
лее выкидышей на сроке более 12 недель беременности, задержка развития плода,
внутриутробная смерть или мертворождение (без явных иных причин), тяжелая пре-
эклампсия (требующая преждевременного родоразрешения на сроке < 34 недель),
признаки плацентарной дисфункции, отслойка плаценты; значительное дородовое
или послеродовое кровотечение.

Ïðèìåíÿåìûå ïðåïàðàòû

1. Циторедуктивная терапия для снижения количества тромбоцитов —
препараты ИФН-б, которые:
μ эффективно контролируют тромбоцитоз;
μ не обладают лейкемогенным свойством;
μ не оказывают токсического действия на плод и не проникают че-

рез плацентарный барьер.
При тромбоцитозе более 600 Ї 109/л ИФН-б необходимо вводить в
дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю (или через день) п/к; целевой уро-
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вень тромбоцитов 200—300 Ї 109/л. Если лечение ИФН-б проводи-
лось еще до беременности и/или существует высокий риск тромбо-
зов, введение ИФН-б необходимо продолжить во время беременно-
сти и после родов (рис. 1).

2. Аспирин (ацетилсалициловая кислота).
В отсутствие четких противопоказаний все пациентки с МПН дол-
жны получать аспирин (50—100 мг в сутки) в течение всей беремен-
ности и не менее 6 недель после родов [4, 33, 50]. Низкие дозы аспи-
рина считаются безопасными при беременности. Целесообразно на-
чинать прием препарата до зачатия для улучшения плацентарного
кровотока, формирования плаценты и развития плода. Кровотече-
ния у беременных при применении аспирина встречаются редко.
Риск кровотечений может значительно возрасти у женщин с коли-
чеством тромбоцитов более 1000—1500 Ї 109/л, в связи с чем необ-
ходимо не допускать роста уровня тромбоцитов до указанных значе-
ний.

3. НМГ.
В случае гиперкоагуляции, не характерной для определенного срока
беременности, наличия дополнительных факторов риска развития и
тромбозов (беременность высокого риска) дополнительно к двум
первым пунктам назначаются НМГ под контролем гемостазиологи-
ческих параметров, количества тромбоцитов. В ситуациях высокого
риска НМГ используют в профилактических или лечебных дозах
(согласно клиническим рекомендациям по профилактике ВТЭО —
табл. 3, 4) [53].

Таблица 3. Профилактические дозы НМГ у беременных

Масса тела
беременной, кг

Суточная профилактическая доза НМГ (введение 1 раз в сутки), п/ка

Эноксапарин натрия Далтепарин натрия Надропарин кальция

< 50 20 мг 2500 МЕ анти-Ха 2850 МЕ анти-Ха

50—90 40 мг 5000 МЕ анти-Ха 5700 МЕ анти-Ха

91—130 60 мг 7500 МЕ анти-Ха 7600 МЕ анти-Ха

131—170 80 мг 10 000 МЕ анти-Ха 9500 МЕ анти-Ха

> 170 0,6 мг/кг 75 МЕ анти-Ха/кг 86 МЕ/кг

а НМГ вводятся в дозе, соответствующей массе тела. Доза может округляться до 15%
от расчетной, учитывая форму выпуска препарата с фиксированной дозой. Возможен
мониторинг анти-Ха активности. У пациентов с низкой массой тела дозу НМГ следует
уменьшить в 2 раза, а у лиц с массой тела более 120 кг увеличить в 1,5 раза. При тром-
боцитопении (< 50 Ї 109/л) дозу НМГ следует уменьшить вдвое, а при числе тромбо-
цитов < 25—30 Ї 109/л препарат отменяют.
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Таблица 4. Высокие профилактические и лечебные дозы НМГ у бере-
менных

Масса тела
беременной, кг

Высокие профилактические дозы НМГ

Эноксапарин натрия Далтепарин натрия Надропарин кальция

50—90 40 мг 2 раза в сутки 5000 МЕ анти-Ха 2 раза
в сутки

5700 МЕ анти-Ха
2 раза в сутки

Лечебные дозы НМГ

50—90 До родов: 1 мг/кг
каждые 12 часов.
После родов: 1,5 кг/кг
1 раз в сутки

До родов: 100 МЕ анти-
Ха/кг каждые 12 часов.
После родов: 200 МЕ
анти-Ха/кг 1 раз в сутки

86 МЕ анти-Ха/кг
каждые 12 часов

Показаниями для сочетания антикоагулянтной терапии с циторе-
дуктивной и антиагрегантной терапией являются:
μ тромбофилии высокого риска и/или АФС;
μ тромбоз крупных сосудов в анамнезе;
μ репродуктивные потери (3 самопроизвольных выкидыша на сроке

< 12 недель, � 1 выкидыша на сроке > 12 недель, антенатальная ги-
бель плода);

μ тяжелые осложнения в предыдущих беременностях (задержка раз-
вития плода, преэклампсия или другие признаки плацентарных
нарушений).

4. Экстракорпоральные методы: плазмаферез и сеансы гемоэксфузий
(флеботомия, эритроцитаферез) проводятся при отсутствии доста-
точного эффекта от фармакотерапии, а также применяются в осо-
бых случаях (нарушения в плазменном звене гемостаза).
Показаниями к проведению плазмафереза у беременных с МПН яв-
ляются:
μ выраженная гиперкоагуляция при наличии дополнительных фак-

торов тромбофилии, не поддающаяся коррекции медикаментоз-
ными средствами;

μ сочетание МПН с АФС (плазмаферез может быть использован в
комплексе с медикаментозными средствами).

Плазмаферез проводится в объеме 300—400 мл через 1—2 дня от 2 до
7 сеансов. Плазмозамещение проводится коллоидными и кристал-
лоидными растворами. Соотношение объема удаляемой плазмы к
объему плазмазамещающих растворов составляет во время беремен-
ности 1:1,2; альбумин используют в виде 10% или 20% раствора в
количестве 100 или 50 мл соответственно.
Эритроцитаферез у беременных с МПН проводится при эритроци-
тозе > 5,5 Ї 1012/л и уровне гематокрита > 45% при ИП, впервые вы-
явленной во время беременности.
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5. Витаминотерапия при МПН рекомендуется в течение всей беремен-
ности и послеродового периода: комплекс витаминов группы В: В6
(пиридоксин), В9 (фолиевая кислота), В12 (цианокобаламин). Фоли-
евая кислота в комплексе с витаминами В6 и В12 снижает концентра-
цию гомоцистеина и риск тромбоэмболических осложнений [51].

Ðîäîðàçðåøåíèå

Сроки и метод родоразрешения у женщин с МПН не зависят от основ-
ного заболевания. Важным и достаточно сложным моментом в тера-
пии МПН являются особенности инфузионной и трансфузионной
тактики при родоразрешении. В связи с высоким риском развития
ВТЭО у женщин с МПН необходима их профилактика, включая сле-
дующие рекомендации:
• Применение медицинских компрессионных чулок во время родо-

разрешения и в послеродовом периоде.
• При проведении регионарной анальгезии или анестезии — отмена

последней профилактической дозы НМГ не позднее чем за 12 ч до
ее выполнения, последней лечебной дозы НМГ — не позднее 24 ч.

• При плановом кесаревом сечении — отмена НМГ в профилактиче-
ских дозах за 24 ч до и возобновление через 8—12 ч после операции
(или через 4 ч после удаления эпидурального катетера) для миними-
зации геморрагических осложнений.

• При нормальном количестве тромбоцитов и физиологической ги-
перкоагуляции перед родами (особенно при наличии дополнитель-
ных факторов тромбофилии) — не рекомендуется проводить транс-
фузию свежезамороженной плазмы во время родов или кесарева се-
чения, чтобы не усугубить риск тромботических осложнений.

Âåäåíèå ïîñëåðîäîâîãî ïåðèîäà

Характерные для беременности изменения системы гемостаза сохра-
няются в течение 6 недель после родов, в связи с чем в послеродовом
периоде наиболее высока угроза развития ВТЭО. Профилактика
ВТЭО в послеродовом периоде включает в себя:
• Продолжение введения ИФН-б с целью поддержания нормального

уровня тромбоцитов и снижения риска ВТЭО, если это лечение
проводилось во время беременности и/или существовал высокий
риск тромбозов.

• Продолжение приема аспирина в дозе 50—100 мг/сут всеми пациен-
тками с МПН в течение 6 недель после родов. Не применяется при
наличии в анамнезе кровотечений вне или во время предыдущих бе-
ременностей.
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• Назначение НМГ в профилактических дозах в течение 6 недель по-
слеродового периода при наличии дополнительных факторов тром-
бофилии, при тромбозах крупных сосудов в анамнезе, обусловлен-
ных наличием МПН, а также при других факторах риска ВТЭО [54].

• Подавление лактации по общепринятым схемам при необходимости
проведения терапии ИФН-б — с учетом того, что во время грудного
вскармливания при продолжении терапии ИФН-б у новорожден-
ных возможно развитие тромбоцитопении (препарат проникает в
грудное молоко).

• Прием комплекса витаминов группы В на протяжении послеродово-
го периода.
Тактика ведения беременности у женщин с МПН на этапах подго-

товки к беременности, во время беременности, родоразрешения и в
послеродовом периоде представлена на рис. 1.

Áåðåìåííîñòü è ïîðòàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

Сочетание беременности и внепеченочной портальной гипертензии
является редким, но тяжелым осложнением, которое может встречать-
ся при МПН. Нарушение кровообращения в сосудах портальной сис-
темы и повышение давления в них часто сопровождается развитием
варикозного расширения вен пищевода и желудка и возникновением
профузных пищеводно-желудочных кровотечений, увеличением в раз-
мерах селезенки, что значительно отягощает прогноз основного забо-
левания и может привести к неблагоприятному исходу.

Бритвина К. В. установила, что у женщин с портальной гипертен-
зией существует высокая частота угрозы искусственного прерывания,
невынашивания беременности, преэклампсии различной степени тя-
жести, анемии и синдрома задержки роста плода [41]. Своевременные
роды отмечены в 70 (66%) из описанных случаев, прерывание бере-
менности выполнялось в 10%, самопроизвольный выкидыш — 4%,
преждевременные роды — в 20% случаев. Влияния самого факта бере-
менности на степень варикозного расширения вен пищевода не было
выявлено. Однако при увеличении выраженности варикозного расши-
рения вен пищевода и/или желудка отмечено повышение частоты раз-
вития кровотечений. В связи с этим ФЭГДС должна быть включена в
перечень обязательных исследований у женщин с портальной гипер-
тензией, планирующих беременность.

Решение вопроса о возможности планирования и ведения беремен-
ности при портальной гипертензии требует совместного участия
нескольких специалистов: гематологов, хирургов, гепатологов, акуше-
ров-гинекологов и комплексного обследования больной [37—41].

152 Часть II. Опухолевые заболевания системы крови



153 Глава 8. Ph9негативные миелопролиферативные новообразования и беременность

Рисунок 1. Тактика ведения беременных пациенток с МПН. ТЭГ — тром-
боэластография.



Беременные с портальной гипертензией должны наблюдаться в много-
профильном стационаре, где имеется хирургическое и реанимацион-
ное отделение, а также возможность проведения эндоскопических
вмешательств на варикозно расширенных венах пищевода и/или же-
лудка.

Беременность не может быть рекомендована, а при возникновении
беременности у женщин с портальной гипертензией целесообразно
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Рисунок 1 (окончание). Тактика ведения беременных пациенток с МПН.
ТЭГ — тромбоэластография.



выполнить ее прерывание на ранних сроках при следующих клиниче-
ских ситуациях:
• варикозно расширенные вены пищевода и/или желудка III степени;
• варикозно расширенные вены пищевода и/или желудка II степени с

патологическими изменениями слизистой оболочки пищевода
и/или желудка (эрозии, васкулопатии) тяжелой степени;

• кровотечение из варикозно расширенных вен пищевода и/или же-
лудка во время беременности или в анамнезе после оперативного
лечения;

• декомпенсация функции печени (асцит, желтуха).
При отказе женщины от прерывания беременности крайне высоки

риски жизнеугрожающих кровотечений, прогрессирования печеноч-
ной недостаточности, антенатальной гибели плода.

Пациенткам с варикозным расширением вен пищевода и/или же-
лудка 1—2-й степени без патологических изменений слизистой пище-
вода и/или желудка, при нормальной функции печени и отсутствии
других противопоказаний, беременность может быть разрешена.

Плановые эндоскопические исследования пищевода и/или желудка
следует проводить 1 раз в триместр, последнее — за 2—3 недели до
ожидаемого срока родов для определения способа родоразрешения.
В отдельных случаях может быть произведено эндоскопическое или
хирургическое лечение на фоне беременности.

Способ родоразрешения определяется совместно акушером-гинеко-
логом и хирургом в зависимости от акушерской ситуации и с учетом
данных ФЭГДС. Необходимо учесть при определении сроков госпита-
лизации данной категории больных увеличенный риск возникновения
пищеводно-желудочного кровотечения в течение 2—3 недель после
родоразрешения.

Êðàòêàÿ èíôîðìàöèÿ îá èñõîäàõ áåðåìåííîñòè ó æåíùèí
ñ ÌÏÍ

К настоящему времени проанализировано течение 250 беременностей
у 150 женщин с Ph-негативными МПН в возрасте от 20 до 44 лет (ме-
диана возраста 31,1 ± 4,3 год) за период около 17 лет — с 1997 по 2020 г.
(рис. 2). В проспективной группе (группа 1) проанализировано тече-
ние 146 беременностей у 130 женщин с Ph-негативными МПН, кото-
рым проводилось лечение по разработанному нами протоколу. Ретро-
спективную группу (группу 2) составили 104 беременности у 67 жен-
щин, которым терапия не проводилась.

Результаты нашей работы, которая проводилась совместно с аку-
шерами-гинекологами из ФГБУ «НМИЦ им В. И. Кулакова»
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(д. м. н. Шмаков Р. Г., к. м. н. Полушкина Е. С.), показали, что бере-
менность не оказывает влияния на течение МПН, однако контроль
гематологических показателей являлся крайне важным для обеспече-
ния успешного родоразрешения. Репродуктивные потери в группе 1 и
группе 2 составили 4,1% и 78,9% соответственно (p < 0,001), при этом
у 92% женщин в ретроспективной группе они произошли при коли-
честве тромбоцитов более 600 Ї 109/л, но менее 1500 Ї 109/л. В про-
спективной группе при применении разработанного нами протокола
значимо снизилось число осложнений беременности, таких как за-
держка роста плода — до 6,4% (p < 0,001), преэклампсия — до 3,6%
(p < 0,001), антенатальная гибель плода — до 0,7% (p < 0,001).

Таким образом, междисциплинарный подход и оптимизация про-
граммы подготовки, ведения беременности, родов и послеродового пе-
риода ведения у женщин с МПН дали возможность кардинальным об-
разом улучшить прогноз при беременности [11, 42—49]. Разработан-
ный нами протокол может быть рекомендован к использованию в
практике акушера-гинеколога и гематолога при ведении пациенток с
МПН данными заболеваниями в РФ [54]. Создание многоцентрового
исследования на базе данного алгоритма ведения беременных с МПН
может стать следующим важным шагом для анализа различных аспек-
тов ведения данной категории больных.
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Рисунок 2. Исходы беременностей у женщин с МПН.
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Ãëàâà 9.
Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì

è áåðåìåííîñòü

Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì: îñîáåííîñòè
ïàòîãåíåçà è ïðèíöèïû âåðèôèêàöèè äèàãíîçà

Миелодиспластические синдромы (МДС) — это гетерогенная группа
клональных заболеваний системы кроветворения, связанных с изме-
нениями гемопоэтической стволовой клетки (ГСК), характеризую-
щихся высокой частотой обнаружения молекулярно-генетических из-
менений и неэффективным миелопоэзом, что проявляется цитопе-
нией разной степени выраженности и высокой вероятностью транс-
формации в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) [1, 2]. Заболеваемость
составляет от 3—5 человек на 100 000 населения, при этом преимуще-
ственно болеют люди старше 60 лет. Пациенты моложе 50 лет состав-
ляют < 10% от всей когорты пациентов [3], и заболеваемость среди лю-
дей моложе 40 лет не превышает 0,1 человека на 100 000 населения [1].

Клональные изменения гемопоэтической стволовой клетки под-
тверждаются выявлением различных мутаций у 90% больных, цитоге-
нетических аберраций в 40—70% случаев и характеризуются появлени-
ем диспластичных клеток в одном, двух или трех ростках миелопоэза,
увеличением количества бластных клеток и высокой частотой про-
грессии/трансформации в острый миелоидный лейкоз. Для МДС



характерна цитопения как проявление неэффективного гемопоэза.
Также при МДС описаны реакции со стороны иммунной системы, ко-
торые способствуют развитию гипоплазии кроветворения в 10—20%
случаев и изменению со стороны стромы костного мозга в 10—20%
случаев, приводящему к формированию ее фиброза [1, 4, 5].

Для верификации диагноза МДС необходимо наличие следующих
критериев:
1. Цитопения: Hb < 110 г/л, и/или тромбоцитопении < 100 Ї 109/л,

и/или нейтропении < 1,8 Ї 109/л в течение не менее 4 месяцев.
2. Отсутствие других заболеваний, приводящих к развитию цитопе-

нии.
3. Другие критерии, подтверждающие наличие клонального миелопо-

эза (необходимо наличие не менее одного из этих признаков):
а) дисплазия в � 10% клеток эритроидного и/или гранулоцитарного

и/или мегакариоцитарного ростков кроветворения, выявляемых
при морфологических исследованиях костного мозга; и/или

б) увеличение количества кольцевых сидеробластов � 15% без учета
мутации в гене SF3B1 или > 5% при наличии мутации в гене
SF3B1; и/или

в) увеличение количества бластных клеток в костном мозге от 5% до
19%, или в периферической крови до 19%; и/или

г) обнаружение часто встречающихся при МДС аномалий кариоти-
па: –7/7q–, 5q–, 3q-/ t(3q) и др.

4. При отсутствии критериев, представленных в п. 3, но при наличии
трансфузионно зависимой нормохромной, нормоцитарной анемии
и иммунологических признаков миелодисплазии по данным имму-
нофенотипирования клеток костного мозга или при обнаружении
мутации в гене SF3B1 возможна верификация диагноза МДС [5].
В соответствии с 4-м пересмотром классификации ВОЗ от 2017 года

выделяют 6 вариантов МДС с еще некоторым дроблением на подвари-
анты [4]. В 5-м пересмотре классификации МДС разделяют на 2 боль-
шие группы: МДС, верифицированный на основании молекуляр-
но-генетических маркеров, и МДС, установленный на основании мор-
фологических данных [6]. Принципы верификации варианта МДС,
стратификации на группы риска по шкале (IPSS-R) и формулировки
диагноза представлены в Российских клинических рекомендациях по
МДС [1] и в главе по диагностике и лечению МДС под ред. В. Г. Сав-
ченко [2].

Согласно международной прогностической шкале IPSS-R, медиана
продолжительности жизни пациентов с МДС варьирует от многих лет
при МДС низкого риска до нескольких месяцев при МДС высокого
риска [7]. Учитывая разнородность МДС по вариантам, особенностям
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гистологической картины и принадлежности к группе риска, терапев-
тические подходы также очень разнообразные, начиная от динамиче-
ского наблюдения, проведения заместительной терапии компонента-
ми крови, назначения препаратов, стимулирующих эритропоэз, имму-
носупрессивной и иммуномодулирующей терапии, химио- и гипоме-
тилирующей терапии до трансплантации аллогенных гемопоэтических
стволовых клеток (алло-ТГСК).

Áåðåìåííîñòü è ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì
Беременность у пациенток с МДС — крайне редкое событие, так же
как впервые диагностированный МДС у беременной. В международ-
ной литературе, преимущественно, описаны единичные клинические
случаи или ретроспективный анализ небольших групп за длительный
период наблюдения. Прогноз течения беременности у пациенток с
МДС противоречивый: от благоприятного, с восстановлением показа-
телей крови после родоразрешения [8, 9], до крайне неблагоприятного
с прогрессией в ОМЛ [10]. Беременность у пациенток с МДС и цито-
пенией любой выраженности может осложняться повышенным рис-
ком развития инфекционных осложнений, кровотечений и кровоизли-
яний, преэклампсии и эклампсии, самопроизвольного аборта, недоно-
шенности, низкого веса и смерти плода [8, 9, 11—16].

Важно отметить, что беременность у здоровых женщин может про-
текать с физиологическими отклонениями в анализах крови, которые
могут маскировать начальные проявления МДС, такими как анемия и
анемический синдром, тромбоцитопения и связанный с ней геморра-
гический синдром, лейко- и нейтропения с увеличением частоты ин-
фекционных осложнений. В таких случаях необходимо проводить пол-
ное терапевтическое обследование, направленное на выявление наи-
более частых алиментарных причин развития цитопении и аутоиммун-
ных состояний. Учитывая, что для МДС нет характерных клинических
симптомов, при развитии необъяснимых анемии, лейкопении и тром-
боцитопении в период беременности для окончательной верификации
патологического процесса необходимо выполнение пункционного и
биопсийного исследований костного мозга с последующими цитомор-
фологическим, патоморфологическим, цитогенетическим, молекуляр-
но-генетическим и иммунофенотипическим исследованиями [1].

Диагностирование МДС у пациенток фертильного возраста подни-
мает ряд важных вопросов:
1. Возможна ли пролонгация беременности.
2. Будет ли течение беременности у этих пациенток безопасным для

женщины и будущего ребенка.
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3. Какие терапевтические подходы наиболее оправданны в период бе-
ременности.

4. Какие показатели периферической крови необходимо мониториро-
вать и на каком уровне их необходимо поддерживать для безопасно-
го течения беременности.

5. Не увеличивает ли беременность риск прогрессии в острый лейкоз.

Ñòðàòåãèÿ è ïðèíöèïû âåäåíèÿ áåðåìåííûõ ñ ÌÄÑ

В настоящее время нет единых унифицированных протоколов ведения
беременности у пациенток с МДС. При разработке персонифициро-
ванного подхода с учетом всех биологических особенностей заболева-
ния и здоровья больной руководствуются единым принципом «спасе-
ния двух жизней: матери и ребенка» [17, 18].

При подтверждении диагноза МДС во время беременности стра-
тегия ведения каждой пациентки базируется на следующих прин-
ципах:
1. Решение о пролонгации беременности принимают на мультидис-

циплинарном консилиуме с участием гематологов и акушеров-гине-
кологов.

2. Необходимую беседу с пациенткой и членами ее семьи выстраивают
с учетом религиозных и культурных семейных ценностей, способ-
ных оказать влияние на процесс принятия решения о возможности
пролонгации беременности; необходимо довести до сведения все
возможные риски ведения такой беременности для матери и плода.

3. При диагностировании МДС из группы высокого риска и МДС про-
межуточного риска при количестве баллов от 4 и более по прогнос-
тической шкале IPSS-R в I триместре беременности целесообразно
прерывание беременности по медицинским показаниям.

4. При диагностировании МДС в II и III триместре беременности
решение о дальнейшем ее ведении принимают на мультидисципли-
нарном консилиуме, основываясь на принципе «спасения двух жиз-
ней», согласно которому предложенное лечение направлено на из-
влечение максимальной пользы для матери при минимальном вреде
для плода.

5. Показатели периферической крови, рекомендуемые для поддержа-
ния у пациенток с МДС во время беременности: Нв > 80—90 г/л,
тромбоциты > 20—30 Ї 109/л, абсолютное число нейтрофилов
> 0,3 Ї 109/л [12].

6. Для поддержания представленных выше параметров крови в течение
всего срока беременности показано проведение заместительной те-
рапии компонентами крови (эритроцитсодержащие компоненты и
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концентраты тромбоцитов), подобранными индивидуально, для
снижения риска аллосенсибилизации [19, 20].

7. При МДС из группы низкого риска без гипоплазии кроветворения,
при снижении Hb < 90 г/л (не обусловленном другими причинами)
и показателях эндогенного эритропоэтина < 500 Е/л возможно на-
значение препаратов, стимулирующих эритропоэз, в лечебных до-
зах [15, 21, 22].

8. При развитии инфекционных осложнений целесообразно назначе-
ние антибиотического препарата с учетом локализации очага ин-
фекции и выявленного этиологического фактора (прил. 1, табл. 2).

9. При развитии тяжелых инфекционных осложнений на фоне ней-
тропении < 0,3 Ї 109/л возможно введение гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора (Г-КСФ) [23].

10. Назначение леналидомида с учетом высокого риска развития тера-
тогенного эффекта во время беременности нецелесообразно [24].

11. При МДС с гипоплазией кроветворения из группы низкого риска,
при наличии выраженной цитопении и трансфузионной зависи-
мости от компонентов донорской крови возможно проведение им-
муносупрессивной терапии циклоспорином А после 20-й недели
беременности. В случае назначения циклоспорина необходимо
контролировать цифры АД, с учетом повышенного риска развития
гипертензии и преэклампсии [25—27].

12. При наличии иммунного компонента в развитии цитопении (им-
мунная тромбоцитопения, аутоиммунная гемолитическая анемия)
возможно назначение глюкокортикоидных препаратов в стандарт-
ных дозах, применяемых при этих состояниях [28]; длительность
проведения терапии определяется индивидуально.

13. При МДС с избытком бластов, относящемся к группе промежуточ-
ного риска (от 4 баллов и выше), высокого и очень высокого риска
по IPSS-R, в II и III триместрах возможно проведение терапии ци-
тарабином в малых дозах, курса полихимиотерапии по программе
«7 + 3» [29] или азацитидином [30, 31].

14. Вопрос о способе родоразрешения, через естественные родовые
пути или оперативным путем кесарева сечения, решают на мульти-
дисциплинарном консилиуме в зависимости от срока беремен-
ности, тяжести состояния пациентки и плода. Кесарево сечение
выполняют при количестве тромбоцитов от 50 Ї 109/л и выше,
родоразрешение через естественные родовые пути при количестве
тромбоцитов 20—30 Ї 109/л [12]. Если показатели тромбоци-
тов ниже указанных целевых значений, необходимо проводить
заместительные трансфузии тромбоконцентрата в достаточном
объеме.
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15. После родоразрешения и восстановительного периода для оценки
состояния кроветворной ткани выполняют повторное исследова-
ние костного мозга и проводят терапию, соответствующую уста-
новленному варианту МДС.

Ñîáñòâåííûé îïûò âåäåíèÿ áåðåìåííûõ ñ ÌÄÑ

В ФГБУ «НМИЦ гематологии» имеется небольшой опыт ведения 3 бе-
ременностей у пациенток с МДС.

Первый случай выявления МДС с избытком бластов 2, группа высо-
кого риска по IPSS-R, был у пациентки 18 лет на 10-й неделе беремен-
ности. Учитывая I триместр беременности, неблагоприятный прогноз
МДС с высокой вероятностью прогрессии в ОМЛ в течение ближай-
ших 6 месяцев, выполнено медицинское прерывание беременности с
последующим проведением курса цитарабина в малых дозах 10 мг/м2

2 раза в день, подкожно, продолжительностью 28 дней. Полная клини-
ко-гематологическая ремиссия была достигнута после 2-го курса тера-
пии, и пациентке выполнена алло-ТГСК от отца.

Второй случай: диагноз МДС с мультилинейной дисплазией и ги-
поплазией кроветворения, группа промежуточного риска по IPSS-R
(4 балла), был установлен на 16-й неделе беременности. Беременность
была пролонгирована, и до момента родоразрешения проводилась
только заместительная терапия компонентами крови. Родоразрешение
было выполнено на 32-й неделе в связи с наличием нарастающих при-
знаков гипоксии плода путем кесарева сечения. Ребенок родился здо-
ровым; в процессе роста признаков отставания в развитии не отмече-
но. Пациентке через 1 месяц после родов была начата иммуносупрес-
сивная терапия циклоспорином А. Впоследствии выполнена алло-
ТГСК от родной сестры.

Третий случай: МДС с избытком бластов 2, группа высокого риска
по IPSS-R, установлен на 16-й неделе беременности. Период диагнос-
тики МДС у беременной занял длительное время; специфическая те-
рапия не проводилась, только заместительная терапия компонентами
крови. На 29-й неделе появились признаки начала родовой деятель-
ности, в связи с чем было выполнено экстренное кесарево сечение с
дальнейшим пребыванием ребенка в условиях детской реанимации.
Ребенок жив, в развитии от сверстников не отстает. Пациентке через
12 дней после родоразрешения в стабильном состоянии, в отсутствие
данных за трансформацию в ОМЛ проводилась терапия по программе
«азацитидин с венетоклаксом», с последующим выполнением алло-
ТГСК.
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Çàêëþ÷åíèå
Беременность у пациенток с МДС — достаточно редкое явление в
практике врача-гематолога. В каждом случае персонализированная
тактика ведения беременности разрабатывается врачами-гематологами
совместно с акушерами-гинекологами на основании оценки состоя-
ния здоровья женщины, ее акушерско-гинекологического анамнеза,
биологических особенностей варианта МДС, выявления факторов ри-
ска и предполагаемой вероятности прогрессии в ОМЛ.
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Ãëàâà 10.
Ñèñòåìíûé ìàñòîöèòîç

è áåðåìåííîñòü

Ââåäåíèå
Мастоцитоз — гетерогенная группа заболеваний, которые характеризу-
ются чрезмерной пролиферацией и накоплением клональных (неопла-
стических) тучных клеток (ТК) в коже и/или во внутренних органах [1].

Этиология заболевания неизвестна, патогенез в большинстве случа-
ев связан с возникновением мутаций в гене C-KIT, что приводит к по-
явлению клонального кроветворения.

Согласно классификации ВОЗ (редакция 2022 г.) в разделе миело-
идных неоплазий мастоцитоз выделен в самостоятельную нозологи-
ческую группу, объединяющую кожные, системные формы заболева-
ния и тучноклеточную саркому. Системный мастоцитоз (СМ) подраз-
деляют на варианты с изолированным поражением костного мозга,
индолентный, тлеющий, агрессивный СМ, тучноклеточный лейкоз и
СМ с ассоциированным гематологическим опухолевым заболеванием
(в большинстве случаев — миелоидной природы) [2].

Распространенность мастоцитоза в общей популяции ввиду его ред-
кости до конца не установлена. Пик заболеваемости у взрослых прихо-
дится на репродуктивный возраст 20—40 лет [3].

Наиболее частой кожной формой мастоцитоза является пигмент-
ная крапивница. Кожные проявления при мастоцитозе могут возни-



кать как изолированно, так и являться проявлением системного забо-
левания. Клинические проявления заболевания весьма разнообразны
и обусловлены как высвобождением медиаторов ТК, так и инфиль-
трацией органов ТК в виде органомегалии и нарушением их функций.
Симптомы, опосредованные медиаторами: зуд, покраснение, учащен-
ное сердцебиение, головная боль, диспептические расстройства, боль
в животе, диарея, артериальная гипотензия, анафилаксия, раздражи-
тельность, депрессия, когнитивные расстройства, обморочное состоя-
ние и костно-мышечная боль, остеопения, остеопороз. Появление
симптомов может быть индуцировано многочисленными экзоген-
ными факторами (триггерами), такими как трение, тепло, укус на-
секомых, воздействие стресса, употребление лекарственных средств,
алкоголя, наркотических веществ [4]. Интенсивность симпто-
мов варьирует от умеренной до тяжелой или даже угрожающей жиз-
ни [4, 5].

Особенностью течения заболевания у больных мастоцитозом явля-
ется повышенный риск развития анафилаксии по сравнению с общей
популяцией. Примерно в 40 % случаев этиологический фактор разви-
тия анафилаксии выявить не удается [6].

Ðèñêè áåðåìåííîñòè ïðè ñèñòåìíîì ìàñòîöèòîçå
Информация о влиянии мастоцитоза на беременность ограниченна,
основана на анализе данных публикаций с небольшим количеством
пациенток с индолентным СМ, проспективные исследования отсутст-
вуют [7]. Максимальное количество случаев наблюдали испанские
ученые: 45 беременностей у 30 женщин, больных СМ [8], в остальных
публикациях объединены данные больных кожным и системным мас-
тоцитозом либо описаны единичные клинические случаи беременно-
сти при СМ.

Диагноз СМ не оказывает существенного влияния на фертильность,
хотя данных очень мало. Все зачатия, о которых сообщается в литера-
туре, произошли спонтанно, за исключением одного случая беремен-
ности с помощью экстракорпорального оплодотворения из-за
бесплодия в анамнезе [8].

В большинстве случаев беременность не усугубляет тяжесть течения
мастоцитоза. Ухудшение симптомов наблюдалось в 22% (10 из 45) слу-
чаев, в то время как они были стабильными в 45%, клиническое улуч-
шение было отмечено в 33% беременностей [8].

Только 3 из 45 родов (6,6%) были преждевременными, и этот пока-
затель аналогичен европейскому (5%) и показателю преждевременных
родов в странах с высоким уровнем дохода (8%) [8, 9].
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Роды и родоразрешение являются значимыми факторами физи-
ческого и психологического стресса и могут вызвать активацию ТК
у беременных.

Симптомы, обусловленные дегрануляцией ТК, в родах развились
у 5 из 45 беременных с мастоцитозом. Ни в одном случае не было фа-
тальной анафилаксии. Премедикация антигистаминными препара-
тами в комбинации с глюкокортикоидами была выполнена у 17 (38%)
из 45 беременных [8]. Для сравнения риск анафилаксии в общей попу-
ляции при родах составляет 2,7 на 100 000 родов, причем все эти ана-
филаксии вызываются лекарственными препаратами опосредованно
через иммуноглобулин Е [10].

Нет данных о краткосрочных и долгосрочных исходах естественных
родов по сравнению с кесаревым сечением как для женщин с СМ,
так и для детей, хотя имеются сообщения, что в общей популя-
ции оперативное родоразрешение является более травматичным,
чем естественные роды. При этом в нескольких исследованиях пока-
зано, что хирургическое родоразрешение приводит к повышенному
риску гистерэктомии, кровотечения, анемии, инфекционных ослож-
нений, тромботических событий, утомляемости, головной боли, бес-
сонницы, полиурии, депрессии в течение первых 8 недель после ро-
дов [11—13].

Послеродовой период обычно определяется как период сразу после
родов в течение первых 6–8 недель. Теоретически у пациенток с СМ
более высокий риск послеродового кровотечения из-за высвобождения
эндогенного гепарина из тучных клеток или усиленного фибринолиза,
вызванного активацией ТК [14]. Частота послеродовой депрессии и по-
слеродовой тревоги также может быть повышена. При активации ТК
чаще развивается мочевая инфекция, дизурия, цистит, вагинит, эндо-
метрит, дисфункциональное маточное кровотечение [15].

Исходя из небольшого количества исследований, в настоящее время
не существует достаточных доказательств того, что диагноз СМ приво-
дит к значительному увеличению неблагоприятных исходов для мате-
ри или плода по сравнению с общей популяцией [16].

За последние 7 лет мы наблюдали один случай беременности среди
10 пациенток репродуктивного возраста с диагнозом СМ. Беремен-
ность у пациентки наступила в возрасте 40 лет в результате естествен-
ного зачатия. Диагноз индолентного СМ был установлен ранее, в воз-
расте 35 лет. До беременности заболевание протекало с поражением
кожи по типу пигментной крапивницы. Анафилаксии в анамнезе не
было. После установления диагноза терапия интерфероном-	-2b про-
водилась в течение нескольких месяцев с клиническим улучшением
кожных проявлений, однако пациентка самостоятельно отменила ле-
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чение по причине плохой переносимости и в последующие 5 лет пери-
одически принимала антигистаминные препараты по потребности
(кожный зуд). В период беременности не было отмечено ухудшения
клинических проявлений СМ, проведения терапии не потребовалось.
Плановое оперативное родоразрешение было выполнено на сроке
38 недель в связи с тазовым предлежанием плода у возрастной перво-
родящей. Осложнений у матери и ребенка не было. В течение 1 года
после родов признаков прогрессирования СМ нет, развитие ребенка в
пределах нормы.

Ðåêîìåíäàöèè ïî âåäåíèþ áåðåìåííîñòè
ó ïàöèåíòîê ñ ìàñòîöèòîçîì
• Беременность и роды должна вести мультидисциплинарная команда

(акушер-гинеколог, гематолог, аллерголог, анестезиолог).
• Необходимо соблюдение гипоаллергенной диеты.
• Нужно избегать факторов, провоцирующих дегрануляцию ТК: фи-

зические факторы — трение, давление, температура, инсоляция;
эмоциональный стресс.

• Показано назначение антигистаминных препаратов, глюкокортико-
идов по мере необходимости и эпинефрина по требованию при ана-
филаксии; предпочтительнее использовать нефторированные глю-
кокортикоиды (преднизолон, метилпреднизолон).

• Лечение СМ во время беременности включает контроль симптомов,
связанных с активацией ТК, и назначение допустимых лекарствен-
ных средств, чтобы минимизировать потенциальный вред для плода
[7, 18, 19] (прил. 1, табл. 3).

• Для пациенток с тяжелым СМ, рефрактерным к симптоматической
терапии, возможно проведение циторедуктивной терапии препара-
тами интерферона 	 или пэгинтерферона 	-2a (категория риска С).
Применение кладрибина или ИТК (например, мидостаурина, авап-
ритиниба) противопоказано в связи с высоким риском тератоген-
ных эффектов и гибели плода (прил. 1, табл. 1). В последние годы
установлено, что назначение иматиниба возможно с осторожностью
после 15-й недели гестации (аналогично принципам ведения бере-
менных с ХМЛ [20, 21]).

• Метод родоразрешения определяется акушерскими показаниями.
• Можно применять эпидуральную, спинальную или общую анесте-

зию препаратами с минимальной вероятностью дегрануляции ТК.
• Для стимуляции родовой деятельности возможно использование ок-

ситоцина, динопростона.
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• Ввиду того что родовая деятельность и стресс могут привести к вы-
свобождению медиаторов ТК, показана премедикация: ранитидин,
100 мг в 50 мл раствора 0,9% натрия хлорида внутривенно и лората-
дин, 5 мг внутрь с началом родовой деятельности [17].

• Грудное вскармливание возможно за исключением случаев, требу-
ющих применения препаратов, несовместимых с грудным вскарм-
ливанием. Все антигистаминные средства системного действия
обнаруживаются в грудном молоке в низких концентрациях.
Исследований по безопасности повышенных доз антигистамин-
ных средств системного действия (неседативных, второго по-
коления), принимаемых беременными и кормящими женщинами,
не проводилось. Грудное вскармливание при применении глюко-
кортикоидов не противопоказано через 4 часа после приема препа-
рата.
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Ãëàâà 11.
Ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå

çàáîëåâàíèÿ è áåðåìåííîñòü

Ââåäåíèå
Наиболее часто у беременных с лимфопролиферативными заболева-
ниями (ЛПЗ) верифицируется лимфома Ходжкина (ЛХ) (около 1 слу-
чая на 1000 беременностей) [1]. Значительно реже во время беремен-
ности выявляют агрессивные или индолентные лимфомы, хрониче-
ские лимфоцитарные В- или Т-клеточные лейкозы: хронический лим-
фолейкоз (ХЛЛ), волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ), лейкоз из
больших гранулярных лимфоцитов (Т-БГЛЛ). В структуре агрессив-
ных лимфом преобладает первичная медиастинальная В-клеточная
крупноклеточная лимфома [2].

Возможны следующие варианты сочетания ЛПЗ и беременности:
1) впервые выявленное заболевание в период беременности; 2) реци-
див заболевания в период беременности; 3) беременность в полной ре-
миссии заболевания.

При беременности в ремиссии заболевания акушерские показа-
ния являются определяющими, специфических рекомендаций по
тактике ведения со стороны гематолога не требуется. Планировать
беременность в ремиссии заболевания рекомендуется не ранее
чем через 2 года после завершения ХТ. Этот срок обуслов-
лен принципиально разными подходами к терапии в случае конста-



тации раннего или позднего рецидива заболевания и прогноза для
жизни.

При первых двух указанных выше вариантах основным фактором,
определяющим выбор тактики ведения, является агрессивность тече-
ния заболевания [3]. Если у женщины в период беременности верифи-
цируется индолентная лимфома или ЛХ, то возможным и предпочти-
тельным подходом является тактика наблюдения без терапии до родов.
Проведение ХТ откладывается в период после родоразрешения при
условии, что это клинически целесообразно: опухоль небольших раз-
меров, нет В-симптомов, нет жизнеугрожающих для матери и плода
ситуаций. Данный подход способствует минимизации токсического
воздействия противоопухолевых препаратов на плод и проведению по-
сле родов полноценных курсов ХТ [4].

В ситуациях, когда у беременной устанавливается диагноз агрес-
сивной лимфомы, пролонгирование беременности без ХТ на фоне
активного течения заболевания в большинстве случаев невозможно,
что требует выбора противоопухолевого протокола и начала лече-
ния [2].

Таким образом, подход к ведению пациенток с разными вариантами
лимфом принципиально различается: при агрессивных лимфомах на
первый план выходит назначение ХТ в период беременности, в то вре-
мя как при индолентных лимфомах и ЛХ возможно наблюдение и про-
ведение ХТ после родов.

Ñòðàòåãèÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîê
ñ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè
â ïåðèîä áåðåìåííîñòè, îïûò ÔÃÁÓ
«ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè»
С 1993 по 2023 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» наблюдались 108 па-
циенток с ЛПЗ и беременностью. Медиана возраста составила 26 лет
(диапазон 21—39). В структуре заболеваний преобладала ЛХ — 51%
(55/108). Среди неходжкинских лимфом доминировали агрессивные
лимфомы — 24% (26/108). Среди индолентных ЛПЗ, доля которых со-
ставила 25% (27/108), отмечены: 16 случаев — ВКЛ, 7 — Т-БГЛЛ, 2 —
ХЛЛ и по 1 случаю следующих заболеваний — лимфома из клеток мар-
гинальной зоны (ЛМЗ), фолликулярная лимфома (ФЛ) с трансформа-
цией в диффузную В-крупноклеточную лимфому (ДВККЛ). Терапию
в период беременности получили 52,8% (57/108) больных (рис. 1).

178 Часть II. Опухолевые заболевания системы крови



Íåõîäæêèíñêèå ëèìôîìû

Неходжкинские лимфомы представляют собой гетерогенную группу
клональных заболеваний, разделяющихся по своему клиническому те-
чению на агрессивные, характеризующиеся быстрым ростом опухоли
и необходимостью незамедлительного проведения химиотерапии
(В-крупноклеточные лимфомы, лимфома Беркитта, Т- и NK-клеточ-
ные лимфомы) и индолентные вялотекущие заболевания при которых
возможна тактика «наблюдай и жди» (фолликулярная лимфома, лим-
фома из клеток маргинальной зоны, лимфома из клеток мантии, мел-
коклеточные В-клеточные пролиферации). Медиана возраста пациен-
тов с индолентными лимфомами составляет 67 лет, в то время как при
некоторых вариантах агрессивных лимфом (в частности, ПМВКЛ) пик
заболевания приходится на репродуктивный возраст женщин. Наш
опыт демонстрирует, что в большинстве случаев структура неходжкин-
ских лимфом представлена агрессивными лимфомами (92,8%), уста-
новленными в II триместре беременности (60,7%). Характеристика па-
циенток представлена в табл. 1.

Химиотерапия (ХТ) в период беременности не проводилась в 17,8%
(5/28) случаев. У одной пациентки, учитывая I триместр беременности
(10 недель), был выполнен аборт по медицинским показаниям. Одной
пациентке в позднем III триместре беременности (33 недели) одновре-
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Рисунок 1. Проведение терапии в период беременности, данные ФГБУ
«НМИЦ гематологии».



менно была выполнена диагностическая торакоскопия, родоразреше-
ние и в дальнейшем проводилась ХТ. У двух женщин с ДВККЛ (срок
беременности 11 и 32 недели), учитывая радикальное удаление опухо-
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Таблица 1. Характеристика пациенток с неходжкинскими лимфомами

Параметр n (%)

Вариант неходжкинской лимфомы, n = 28

Первичная медиастинальная В-клеточная крупноклеточная лимфома 17 (60,6)

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома 8 (32)

Анапластическая крупноклеточная ALK+ лимфома 1 (3,6)

Фолликулярная лимфома с трансформацией в ДВККЛ 1 (3,6)

Лимфома из клеток маргинальной зоны 1 (3,6)

Триместр беременности на момент верификации диагноза, n = 28

I 3 (10,7)

II 17 (60,7)

III 8 (28,6)

Срок беременности на момент верификации диагноза, нед. Me (разброс) 21 (10—33)

Возраст пациенток, годы, Me (разброс) 30 (20—39)

ХТ в период беременности, n = 28

Да 23 (82,2)

Нет 5 (17,8)

Проводимые схемы ХТ в период беременности, n = 23

DA-EPOCH 14 (60,8)

VACOP-B 5 (21,8)

CHOP/CHOEP 4 (17,4)

Использование ритуксимаба в схеме лечения в период беременности, n = 23

Да 9 (39,2)

Нет 14 (60,8)

Полная ремиссия заболевания достигнута, n = 27

До родоразрешения 5 (18,5)

После родоразрешения 22 (81,5)

Срок беременности на момент родоразрешения, мес. Me (разброс) 35 (30—38)

Родоразрешение (способ), n = 28

Кесарево сечение 16 (57,1)

Самостоятельные роды 11 (39,2)

Аборт по медицинским показаниям 1 (3,7)

Наблюдение, мес. Me (разброс) 41 (1—132)

Me — медиана.



ли, переход к ХТ осуществлялся после родов. Одной пациентке диа-
гноз ЛМЗ был установлен на сроке беременности 6 недель; учитывая
локальный процесс, специфическая терапия не проводилась.

ХТ в период беременности проводилась в 82,2% (23/28) случаев.
Протокол лечения определялся вариантом ЛПЗ и наличием факторов
неблагоприятного прогноза. В 60,8% (14/23) случаев была выполнена
терапия по схеме R
DA-EPOCH. Медиана числа курсов до родоразре-
шения составила 2 (1—6). Учитывая синдром сдавления верхней полой
вены, ХТ была инициирована в период проведения диагностической
операции на ИВЛ в 26% (6/23) случаев.

Переход на вторую линию терапии после родоразрешения потребо-
вался в 47,8% (11/23) случаев. Причинами проведения второй линии
терапии после родов были удлинение межкурсовых интервалов до
и/или после родов и нецелесообразность проведения исходных курсов
ХТ, частичный ответ или прогрессия заболевания, а также наличие
факторов неблагоприятного прогноза в дебюте заболевания и невоз-
можности проведения высокодозной ХТ, учитывая беременность.

Ранний рецидив и прогрессию заболевания констатировали в 17,8%
(5/28) случаев. В дальнейшем ремиссия заболевания была достигнута у
4 женщин на различных протоколах терапии, и у 3 из них с консоли-
дирующей целью была выполнена трансплантация аутологичных
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Одна пациентка
умерла от сепсиса, вызванного Candida albicans после высокодозного
курса ХТ на фоне прогрессии основного заболевания. Поздних реци-
дивов заболевания не было.

Таким образом, полная ремиссия заболевания была достигнута
в 96,4% (27/28) случаев.

Структура инфекционных осложнений у беременных пациенток
в период проведения ХТ была следующей: пневмония — 17,4% (4/23),
мукозит III—IV степени — 17,4% (4/23), сепсис — 13% (3/23), мочевая
инфекция — 13% (3/23), некротическая энтеропатия — 8,7% (2/23).
Тромботические осложнения констатировали в 21,7% (5/23) случаев:
тромбоз брахиоцефальной вены — 13% (3/23), илеофеморальный
тромбоз — 4,3% (1/23), тромбоз вен нижних конечностей — 4,3%
(1/23). Гематологическая токсичность III—IV степени: лейкопения —
8,7% (2/23), анемия — 8,7% (2/23), тромбоцитопения — 0. Перевод в
отделение реанимации в связи с развитием осложнений в период бере-
менности был осуществлен в 4,3% (1/23) случаев. Причиной перевода
послужила пневмония, вызванная Pneumocystis jiroveci, и острая дыха-
тельная недостаточность.

Медиана срока гестации на момент родоразрешения составила
35 недель (30—39). Кесарево сечение выполняли в 57,1% (16/28) случа-
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ев, родоразрешение через естественные родовые пути — в 39,2%
(11/28). Родилось 29 живых детей от 27 женщин (2 беременности были
многоплодными). Все новорожденные были без пороков развития, вне
зависимости от интенсивности и количества курсов ХТ. Тяжесть со-
стояния детей в ранний неонатальный период была обусловлена недо-
ношенностью.

Двадцать семь из 28 пациенток живы и находятся в полной ремис-
сии заболевания. Все рожденные дети (15 девочек и 14 мальчиков)
живы без пороков и отклонений в развитии.

Ëèìôîìà Õîäæêèíà

В отличие от многих других гемобластозов, пик заболеваемости при
ЛХ приходится на репродуктивный возраст 15—35 лет. В этом возраст-
ном интервале находятся 75% женщин, заболевших ЛХ [5]. Подходы
к ведению ЛХ при беременности существенно изменились со времени
описания первого случая сочетания ЛХ и беременности в начале
XX века, однако до настоящего времени единых рекомендаций по так-
тике ведения таких больных нет.

С 1993 по 2023 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» наблюдалось 55 па-
циенток с ЛХ, в том числе 1 пациентка — суррогатная мать. В боль-
шинстве случаев (90%) гистологический вариант ЛХ относился к ноду-
лярному склерозу I и II типа; смешанноклеточный вариант ЛХ встре-
чался реже; крайне редко отмечен вариант лимфоидного истощения
ЛХ. Большинство случаев (до 75%) относилось к распространенным III
и IV стадиям ЛХ, и даже при II стадии заболевания в 15% случаев отме-
чалась “bulky” ЛХ. Ни в одном случае не отмечено I стадии заболева-
ния. На момент диагностики ЛХ более чем в 75% случаев отмечены
конституциональные В-симптомы. Поражение экстранодальных орга-
нов и тканей (перикард, легкие, печень, мягкие ткани) отмечено почти
в половине случаев; специфическое поражение костного мозга отмеча-
лось редко (3 случая). Диагноз ЛХ был впервые установлен в II—
III триместрах беременности у 28/55 (51%) больных, у 24/55 (44%) —
в послеродовом периоде (до 2 месяцев после родов), у 3 (5%) беремен-
ность диагностирована на фоне непрерывно-рецидивирующего те-
чения ЛХ.

При выявлении ЛХ в II—III триместрах беременности решение о
тактике ведения больной принимали на основании первичного обсле-
дования и динамического контроля 1 раз в 3 недели.

Проведение экстренного лечения в II—III триместрах беременности
потребовалось 19/55 (34,5%) пациенткам. Показанием к срочному на-
чалу лечения являлись быстрый рост опухоли, выраженные В-симпто-
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мы, наличие или появление таких тяжелых осложнений, как синдром
сдавления верхней полой вены, плеврит, перикардит.

Лечение во время беременности включало проведение курсов поли-
химиотерапии (ПХТ) по программам COPP/ABVD, ABVD,
BEACOPP-14 или лучевой терапии (у 1 больной). До родов больные
получали от 1 до 6 курсов ПХТ. Родоразрешение проводили в боль-
шинстве случаев на сроке 36—38 недель, в единичных случаях по аку-
шерским показаниям — на более ранних сроках беременности (24—
34 недели). Выбор родоразрешения и ведение родов у пациенток с ЛХ
проводили по акушерским показаниям. Лечение ЛХ возобновляли по-
сле родов через 3—4 недели и выполняли его в полном объеме.

У 12 пациенток с ЛХ, впервые выявленной во время беременности,
лечение в период беременности не потребовалось, оно было отложено
на послеродовый период. Еще у 24 пациенток с лимфаденопатией, вы-
явленной во время беременности, диагноз ЛХ был верифицирован в
раннем послеродовом периоде, и лечение ЛХ было начато через 1 ме-
сяц после родоразрешения.

При ЛХ, установленной в послеродовом периоде, лечение проводи-
лось в полном объеме в соответствии со стадией заболевания.

Токсичность лечения ЛХ у беременных и родивших пациенток не
отличалась от токсичности, типичной для соответствующих курсов
ХТ. Основными проявлениями были миелотоксичность и инфекцион-
ные осложнения, купированные стандартными подходами; летально-
сти не отмечено.

Среди пациенток, полностью завершивших запланированную хи-
миолучевую терапию, у всех была достигнута ремиссия. Рецидивов не
отмечено при медиане наблюдения 87 мес. Живы все пациентки, кро-
ме одной, умершей от рака молочной железы через 29 лет успешного
лечения ЛХ. Из 3 пациенток с непрерывно-рецидивирующим течени-
ем ЛХ умерли 2 пациентки, одна жива. Таким образом, в отдаленном
периоде умерли 3 пациентки.

Родились 54 ребенка: 51 здоровый ребенок, 1 ребенок с хейлосхизи-
сом (заячья губа) и 2 ребенка с пороками сердца (дефект межжелудоч-
ковой перегородки и тетрада Фалло с умеренным подклапанным сте-
нозом легочной артерии). Следует отметить, что дети с пороками серд-
ца родились у пациенток, не получавших лечения во время беременно-
сти, в то время как у всех пациенток, получивших ХТ, родились
здоровые дети. Хейлосхизис (врожденный дефект формирования тка-
ней носовой полости и верхней челюсти, встречается у 0,04% младен-
цев), выявленный у 1 ребенка, формируется на 8-й неделе I триместра
беременности, в то время как терапевтические воздействия (лучевая
терапия) выполнялись у матери в III триместре беременности. Дети
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с пороками сердца были прооперированы: в возрасте 2 месяцев (умер
в раннем послеоперационном периоде от пневмонии) и в возрасте
6 месяцев (жив, развивается нормально). В дальнейшем все дети раз-
вивались без отклонений, здоровы. Умер 1 ребенок, родившийся на
сроке 24 недели беременности у матери с отягощенным акушерским
анамнезом (две замершие беременности на сроке 19—20 недель).

Õðîíè÷åñêèå ëåéêîçû ëèìôîèäíîé ïðèðîäû
(ÕËË, ÂÊË, Ò-ÁÃËË)

Беременность у пациенток с хроническими лейкозами лимфоидной
природы (Т- и В-клеточными) встречается довольно редко, литератур-
ных данных о частоте заболеваемости нет, в основном имеются описа-
ния случаев.

Õðîíè÷åñêèé Â-êëåòî÷íûé ëèìôîëåéêîç

Беременность у пациенток при хроническом В-клеточном лимфолей-
козе (ХЛЛ) — крайне редкое событие, что связано, в частности, с тем,
что средний возраст диагностики ХЛЛ составляет 72 года, и лишь
у 10% пациентов ХЛЛ выявляется в возрасте менее 55 лет [6]. Учиты-
вая ограниченные данные по ведению беременности при ХЛЛ, вопрос
о возможности пролонгации беременности или показаниях к ее пре-
рыванию, тактике лечения решается индивидуально. По возможности
рекомендуется придерживаться наблюдательной тактики, проводя
симптоматическое лечение аутоиммунных осложнений ХЛЛ (гемолиз,
тромбоцитопения), инфекционных осложнений, лейкоцитаферез при
гиперлейкоцитозе. Учитывая профиль токсичности препаратов, при
лечении ХЛЛ в период беременности возможно применение ритукси-
маба, хлорамбуцила, циклофосфамида [7]. Опыт ведения ХЛЛ при бе-
ременности в ФГБУ «НМИЦ гематологии» ограничен 2 случаями с
рождением 3 здоровых детей, при которых применялась наблюдатель-
ная тактика в связи с отсутствием показаний к проведению специфи-
ческой терапии.

Âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç

В настоящее время многочисленные исследования показывают, что
примерно у 25% пациентов с ВКЛ заболевание начинается в возрасте
моложе 40 лет, соответственно, беременность у пациентки с ВКЛ боль-
ше не представляется казуистикой, хотя, безусловно, встречается неча-
сто. В литературе имеются описания единичных случаев (всего около
20) с различными подходами к лечению: от наблюдательной тактики до
хирургического (спленэктомия) или лекарственного лечения.

184 Часть II. Опухолевые заболевания системы крови



Наш опыт охватывает 16 пациенток с ВКЛ и беременностью.
У 8 женщин в период беременности выявлялась нарастающая цитопе-
ния; диагноз ВКЛ был установлен непосредственно после родов,
и стандартная терапия последовательно интерфероном 	 и кладриби-
ном привела к достижению ремиссии у всех пациенток. У 1 пациентки
в II—III триместрах беременности лечение ВКЛ проводили препара-
том интерферона 	 с положительным эффектом (купирована цитопе-
ния); в последродовом периоде был проведен курс ХТ кладрибином,
достигнута ремиссия. Беременность и роды в ремиссии ВКЛ (после
предшествующего лечения кладрибином 
 ритуксимабом) мы наблю-
дали у 4 женщин, родивших 7 детей. У трех пациенток установленный
по месту жительства диагноз ВКЛ послужил основанием к прерыва-
нию беременности на ранних сроках, однако такой подход в настоя-
щее время не является оправданным.

Наш и мировой опыт показывает, что в случае возникновения бере-
менности у больной с ВКЛ без показаний к неотложному лечению
(при неглубокой цитопении и незначительной спленомегалии, без ин-
фекционных проявлений) возможна наблюдательная тактика. В то же
время крайне опасно пассивное ведение пациенток с углубляющейся
цитопенией — напротив, необходимо быстрое проведение необходи-
мых для верификации диагноза исследований, позволяющих выбрать
адекватную тактику лечения и свести к минимуму осложнения и риски
течения беременности и родов для матери и ребенка [8—10]. Основны-
ми подходами к лечению ВКЛ во время беременности рассматривают-
ся применение интерферона 	 и спленэктомия [11]. В ремиссии ВКЛ
беременность и роды возможны. Предшествующее лечение, включая
терапию кладрибином и ритуксимабом, не оказывает отрицательного
влияния на течение беременности, родов, а также на здоровье матери
и ребенка.

Ëåéêîç èç áîëüøèõ ãðàíóëÿðíûõ ëèìôîöèòîâ (Ò-ÁÃËË)

Данные о частоте встречаемости Т-БГЛЛ при беременности в литера-
туре отсутствуют, равно как и рекомендации по тактике ведения,
в первую очередь в связи с тем, что данное заболевание в большинстве
случаев диагностируется в нерепродуктивном возрасте 55—60 лет [12].
Поскольку Т-БГЛЛ относится к индолентным вялотекущим лимфо-
мам, прогноз при этом заболевании благоприятный. Медиана выжива-
емости составляет более 10 лет [13]. Т-БГЛЛ прогрессирует медленно,
но примерно у двух третей больных на том или ином этапе требуется
проведение терапии [14—15]. Основное клиническое проявление забо-
левания — частые инфекционные осложнения вследствие вторичного
иммунодефицита [16].
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По нашему опыту ведения 7 пациенток с Т-БГЛЛ и беременностью
(у 2 пациенток было по 2 беременности) у всех пациенток была воз-
можность применения тактики «наблюдай и жди». Наблюдательная
тактика тем более оправданна, что имеется описание феномена прак-
тически полной регрессии нейтропении, а в некоторых случаях и ис-
чезновения клонального субстрата Т-БГЛЛ во время беременности и
в первые 6 недель после родов [17]. Одним из возможных механизмов
является влияние высоких доз прогестерона [18].

Наши данные еще раз косвенно свидетельствуют о прогнозируемом
благоприятном течении Т-БГЛЛ во время беременности, что предпола-
гает возможность сохранения беременности при этом заболевании.
Основная цель — это максимальная пролонгация беременности до ро-
доразрешения даже при глубокой нейтропении, анемии, при возмож-
ном использовании заместительной трансфузионной терапии. В случае
сохраняющейся глубокой цитопении с рефрактерностью к трансфузи-
ям, тяжелых инфекционных осложнений вследствие нейтропении
(пневмония, пиелонефрит и т. д.), массивной спленомегалии, в II и III
триместрах возможно начать терапию циклофосфамидом, 1 мг/кг
внутрь 1 раз в день, + преднизолон, 1 мг/кг/сут с 1-го по 30-й день с по-
степенной отменой. Первичная точка оценки эффективности — 2 меся-
ца терапии. При получении положительного противоопухолевого ответа
(улучшение показателей гемограммы, уменьшение размеров селезенки,
В-симптомов, снижение частоты инфекционных осложнений) — про-
должить выбранную схему до 4 месяцев суммарно. Далее проводится
контрольное обследование (клинический анализ крови, УЗИ брюшной
полости), после которого возможна попытка отмены лечения. Добива-
ться полной эрадикации опухолевого клона не имеет смысла; в первую
очередь необходимо ориентироваться на улучшение тех параметров, ко-
торые явились основой для начала специфической терапии.

Ñòðàòåãèÿ âåäåíèÿ ïàöèåíòîê
ñ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè
â ïåðèîä áåðåìåííîñòè

Ëèìôîìà Õîäæêèíà èëè èíäîëåíòíûå ëèìôîìû

1. Беременность в ремиссии ЛХ или индолентной лимфомы не требует
дополнительных лечебных вмешательств, ведение пациентки — по
акушерским показаниям.

2. При ЛХ или индолентной лимфоме (впервые выявленная или реци-
див) с благоприятным прогнозом (I—II стадии по Ann-Arbor, без
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факторов риска, без bulky disease и/или в отсутствие В-симптомов)
вне зависимости от срока беременности предпочтительно проводить
обследование 1 раз в месяц до родоразрешения и начинать ХТ после
родоразрешения в соответствии с вариантом ЛПЗ. Если в период
наблюдения происходит клинически значимое прогрессирование
заболевания, показано проведение ХТ согласно варианту ЛПЗ.

3. При ЛХ или индолентной лимфоме (впервые выявленная или реци-
див) с наличием факторов неблагоприятного прогноза (III—IV ста-
дии, bulky disease и/или В-симптомы) в I триместре беременности
показано прерывание беременности. Однако при верификации ди-
агноза после 10—12-й недели беременности возможно проведение
предфазы (дексаметазон, 4—8 мг/м2 в/в при индолентной лимфоме,
или винбластин, 6 мг/м2, но не более 10 мг, каждые 10 дней при ЛХ,
до II триместра при условии, что данный подход не ухудшает про-
гноз для жизни матери).

4. При ЛХ или индолентной лимфоме (впервые выявленная или реци-
див) и наличии факторов неблагоприятного прогноза (III—IV ста-
дии, bulky disease и/или В-симптомы) в II—III триместрах беремен-
ности необходимо проведение ХТ.
В II и раннем периоде III (< 33 нед) триместра беременности пациент-

кам с ЛХ показано проведение ХТ по программе ABVD, однако при на-
личии у пациентки распространенной стадии или ранней стадии с фак-
торами неблагоприятного прогноза возможно использование программы
BEACOPP-14 (с заменой прокарбазина на дакарбазин) и поддержкой
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором (Г-КСФ).

В позднем периоде III (> 33 нед) триместра беременности женщи-
нам с ЛХ и наличием показаний к проведению ХТ предпочтительным
является проведение программы ABVD вне зависимости от стадии за-
болевания и наличия факторов неблагоприятного прогноза. Обосно-
ванность выбора данного протокола связана с невозможностью со-
блюсти межкурсовые интервалы ВЕАСОРР-14 в связи с родами, что
является принципиальным и основополагающим в начале лечения.
После родов в случае недостаточного противоопухолевого ответа пока-
зан переход на более интенсивный протокол терапии.

При верификации у беременной индолентной лимфомы с транс-
формацией в ДВККЛ в II и раннем периоде III триместра беременно-
сти ХТ выбора является схема R-CHOP.

Àãðåññèâíûå ëèìôîìû
1. Беременность в ремиссии агрессивной лимфомы не требует допол-

нительных лечебных вмешательств, ведение пациентки — по аку-
шерским показаниям.
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2. В I триместре рекомендуется прерывание беременности по меди-
цинским показаниям в связи с тератогенностью химиопрепаратов.
Однако при верификации диагноза на 10—12-й неделе возможно
пролонгировать беременность до II триместра за счет проведения
предфазы (дексаметазон, 4—8 мг/м2 в/в) с дальнеийшим переходом
на стандартныий протокол ХТ при условии, что данныий подход не
ухудшает прогноз для матери.

3. На поздних сроках беременности предпочтительно сначала выпол-
нить родоразрешение, а затем — противоопухолевое лечение.

4. В II и начале III триместра беременности проводится ХТ.
В II и раннем периоде III триместра беременности при промежу-

точном или высоком риске показано проведение ХТ по схеме
R-DA-EPOCH, а в группе низкого риска — R-CHOP.

Если в процессе лечения у больной достигается положительная про-
тивоопухолевая динамика, продолжается исходно инициированный
протокол лечения до родоразрешения.

Если срок беременности менее 33 недель и есть признаки прогрес-
сирования заболевания, после антрациклинсодержащих режимов ХТ
показано проведение 2-й линии терапии по схеме DHAP.

Если в процессе ХТ есть показания к интенсификации лечения
и срок беременности 33 недели и более, то оптимально обсудить воз-
можность родоразрешения с неонатологами и акушерами-гинеколога-
ми, а затем проводить интенсивные курсы ХТ.

Алгоритм ведения пациенток с ЛПЗ в период беременности пред-
ставлен на рис. 2.

Ñòðàòåãèÿ âåäåíèÿ ïàöèåíòîê ñ õðîíè÷åñêèìè
ëåéêîçàìè ëèìôîèäíîé ïðèðîäû â ïåðèîä
áåðåìåííîñòè

Õðîíè÷åñêèé Â-êëåòî÷íûé ëèìôîëåéêîç

1. Беременность возможна при отсутствии показаний к неотложному
началу лечения ХЛЛ. Оптимальна наблюдательная тактика.

2. При наличии аутоиммунных осложнений ХЛЛ (аутоиммунные ге-
молитическая анемия, тромбоцитопения) проводится терапия глю-
кокортикоидами, возможно применение ритуксимаба.

3. При наличии инфекционных осложнений проводится антимикроб-
ная, противовирусная и противогрибковая терапия (по показани-
ям), применение внутривенного иммуноглобулина.
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4. При возникновении показаний к лечению ХЛЛ во время беремен-
ности возможно проведение лейкоцитафереза, а также применение
ритуксимаба, хлорамбуцила, циклофосфамида.

Âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç

1. При ВКЛ сохранение беременности возможно. Лечебная тактика
определяется степенью цитопении и спленомегалии.

2. Наблюдательная тактика с контролем гемограммы и размеров селе-
зенки является предпочтительной при отсутствии срочных показа-
ний к лечению.

3. При усугублении цитопении, специфического лимфоцитоза, нарас-
тании размеров селезенки, появлении инфекционных осложнений
применяется интерферон 	 в дозе 1—3 млн МЕ п/к через день, воз-
можно выполнение спленэктомии в II триместре беременности.
Применение ритуксимаба нежелательно в связи с его малой эффек-
тивностью в монотерапии при ВКЛ.

4. При неэффективности интерферона 	, нарастании цитопении и
спленомегалии в III триместре беременности возможно применение
кладрибина, вемурафениба (с осторожностью, возможно в снижен-
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ных дозах): кладрибин, 0,1 мг/кг/сут п/к или в/в, 3—5 введений; ве-
мурафениб, 240 мг/сут внутрь до купирования нейтропении и тром-
боцитопении, возможно в сочетании с ритуксимабом, 375 мг/м2 в/в
в виде длительной инфузии.

5. Беременность в ремиссии ВКЛ не требует дополнительных лечеб-
ных вмешательств.

T-êëåòî÷íûé ëåéêîç èç áîëüøèõ ãðàíóëÿðíûõ ëèìôîöèòîâ

1. Пролонгация беременности при Т-БГЛЛ возможна даже при глубо-
кой нейтропении.

2. При необходимости возможно использование заместительной
гемотрансфузионной терапии.

3. При сохраняющейся глубокой цитопении с рефрактерностью к
трансфузиям, тяжелых инфекционных осложнениях вследствии
нейтропении (пневмонии, пиелонефриты и т. д.), массивной спле-
номегалии, в II и III триместрах беременности возможно проведе-
ние терапии циклофосфамидом, 1 мг/кг внутрь 1 раз в день, + пред-
низолон, 1 мг/кг внутрь с 1-го по 30-й день с постепенной отменой,
ориентируясь на улучшение клинической картины, без задачи пол-
ной эрадикации опухолевого клона.
Алгоритм ведения пациенток с хроническими лейкозами лимфоид-

ной природы в период беременности представлен на рис. 3.

Îñîáåííîñòè ñîïðîâîäèòåëüíîé òåðàïèè
ïðè ïðîâåäåíèè õèìèîòåðàïèè ëèìôîì
Необходимо помнить о высоком риске тромботических осложнений у бе-
ременных пациенток с ЛПЗ [19], требующем проведения адекватной ан-
тикоагулятной терапии (НМГ или нефракционированным гепарином).

С целью профилактики нейтропении показано использование
Г-КСФ.

Основной принцип лечения инфекции у пациенток с нейтропе-
нией — эмпирическое назначение антибактериальных препаратов и
дальнейшая коррекция с учетом выявленного возбудителя. Наиболее
безопасные и эффективные антибактериальные препараты в период
беременности — цефалоспорины. Противопоказаны к использованию:
аминогликозиды, фторхинолоны, тетрациклины (прил. 1, табл. 2).
Противовирусная терапия (ганцикловиром или ацикловиром) прово-
дится по решению медицинского консилиума при наличии лаборатор-
ных данных реактивации герпесвирусных инфекций и клинической
картины. При наличии только лабораторных данных реактивации гер-
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песвирусной инфекции показана терапия только иммуноглобулином,
0,5 г/кг в/в.

При выявлении грибковой инфекции препаратом выбора является
амфотерицин В.

Îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîê ñ ëèìôîìàìè â ïåðèîä
áåðåìåííîñòè
Лабораторная диагностика ЛПЗ у беременных ничем не отличается от
таковой у остальных пациентов. Однако беременность препятствует
полноценному инструментальному обследованию, так как некоторые
исследования потенциально тератогенны. Использование лучевых ме-
тодов диагностики имеет ограничение. Позитронно-эмиссионная то-
мография, КТ органов брюшной полости и малого таза сопровождает-
ся высоким уровнем облучения плода [20]. В связи с этим показано ис-
пользование альтернативных методов обследования — МРТ и УЗИ.
С другой стороны, беременность не является противопоказанием
к выполнению трепанобиопсии и диагностической люмбальной пунк-
ции. Таким образом, первичное обследование должно быть макси-
мально полноценным для определения стадии заболевания и факторов
неблагоприятного прогноза.
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Рисунок 3. Алгоритм ведения пациенток с хроническими лейкозами лим-
фоидной природы в период беременности.



Обследования для оценки эффективности терапии выполняются со-
гласно проводимому протоколу лечения, каждые 2 курса ХТ.

Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïëîäà

Оценка состояния плода во время проведения ХТ включает исследова-
ние его параметров и функций, состояние маточно-плацентарного и
плодо-плацентарного кровотока, тонуса матки. Исследования прово-
дят после каждого курса ХТ. Начиная с 32-й недели беременности не-
обходим ежедневный кардиомониторинг плода. Результаты обсужда-
ются совместно с акушерами-гинекологами. При ухудшении состоя-
ния плода необходимо рассмотреть вопрос о досрочном родоразре-
шении.

Ðîäû è ïîñëåðîäîâûé ïåðèîä

Наиболее благоприятным и безопасным методом родоразрешения яв-
ляются роды через естественные родовые пути. Оперативное родораз-
решение должно проводиться только по акушерским показаниям или в
ургентных гематологических ситуациях (если родовые пути не готовы).

Во всех случаях время родоразрешения должно быть определено ин-
дивидуально на консилиуме врачей с участием акушера-гинеколога и
гематолога, по принципу безопасности для матери и плода. Если хи-
миотерапевтическое лечение завершено и в дальнейшем не требуется,
то для того, чтобы избежать цитопении у новорожденного, родоразре-
шение осуществляют через 3 недели после последнего введения цито-
статиков. Наиболее безопасный для плода срок родоразрешения в
этом случае — 33—34 недели беременности.

При плановом преждевременном родоразрешении на сроке бере-
менности 24—34 недели, если в схеме лечения не используются глюко-
кортикоиды, необходима профилактика респираторного дистресс-син-
дрома плода (дексаметазон, 8—12 мг/сут в/в в течение 2—3 дней).

Ãðóäíîå âñêàðìëèâàíèå

Лактация в послеродовом периоде подавляется в случае необходимо-
сти продолжения химиотерапевтического протокола, т. к. большинст-
во противоопухолевых препаратов проникают в материнское молоко.
Лактацию прекращают медикаментозно бромокриптином или кабер-
голином. Бромокриптин назначают на срок от 3 до 14 дней, в зависи-
мости от выраженности лактации: в первый день через несколько ча-
сов после родов по 1,25 мг 2 раза в сутки внутрь, далее по 2,5 мг 2 раза
в сутки. Каберголин назначают по 0,5 мг 2 раза в сутки в течение
2 дней.
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Если нет необходимости проведения химиотерапевтического лече-
ния, лактация в послеродовом периоде не подавляется и грудное
вскармливание допустимо.

Ëèòåðàòóðà
1. Lishner M, Avivi I, Apperley JF et al. Hematologic malignancies in pregnancy:

management guidelines from an international consensus meeting. J Clin Oncol
2016; 34(5):501—508. DOI: 10.1200/JCO.2015.62.4445.

2. Мангасарова Я. К., Магомедова А. У., Нестерова Е. С., Горенкова Л. Г.,
Бабаева Ф. Э., Шмаков Р. Г., Кравченко С. К. Терапия агрессивных неход-
жкинских лимфом у беременных. Клиническая онкогематология 2020;
13(3):316—321.

3. Шмаков Р. Г., Ахмедова А. И., Полушкина Е. С., Демина Е. А., Мангаса-
рова Я. К., Тумян Г. С., Виноградова М. А., Кравченко С. К., Зубков В. В.
Современные принципы ведения беременности у пациенток с лимфома-
ми. Акушерство и гинекология 2019; 7:40—48.

4. Моисеева Т. Н., Аль-Ради Л. С., Шитарева И. В., Джулакян У. Л., Шарку-
нов Н. Н., Скидан Н. И., Кравченко С. К., Шмаков Р. Г., Савченко В. Г.
Результаты терапии лимфомы Ходжкина при беременности. Гематология и
трансфузиология 2015; 2:39—44.

5. Репродуктивное здоровье женщин с онкогематологическими заболевания-
ми / под ред. Сухих Г. Т., Давыдова М. И., Савченко В. Г. М., 2012.

6. Eichhorst B, Dreyling M, Robak T et al. Chronic lymphocytic leukemia: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2011; 22 Suppl 6:vi50—54.

7. Vandenbriele C, Vassou A, Pentheroudakis G et al. Hematologic malignancies in
pregnancies. In: Antica M, ed. Acute leukemia: the scientist’s perspective and
challenge. 2011. DOI: 10.5772/21922.

8. Cornet E, Delmer A, Feugier P et al.; French Society of Haematology. Recom-
mendations of the SFH (French Society of Haematology) for the diagnosis, tre-
atment and follow-up of hairy cell leukaemia. Ann Hematol 2014; 93(12):1977—
1983. DOI: 10.1007/s00277-014-2140-y.

9. Robak T, Matutes E, Catovsky D et al.; ESMO Guidelines Committee. Hairy
cell leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol 2015; 26 Suppl 5:v100—107. DOI: 10.1093/annonc/
mdv200.

10. Аль-Ради Л. С., Моисеева Т. Н., Смирнова С. Ю., Шмаков Р. Г. Волоса-
токлеточный лейкоз и беременность. Терапевтический архив 2017; 89(7):
99—104.

11. Fatobene G, Cordeiro A, Bittencort M, Mendes R. Clinical perspectives for leu-
kemia treatment during pregnancy. In: Chemotherapy and pharmacology for leu-
kemia in pregnancy: Guidelines and strategies for best practices. Cham: Springer
Nature; 2021. P. 23—48. DOI:10.1007/978-3-030-54058-6_2.

193 Глава 11. Лимфопролиферативные заболевания и беременность



12. Zambello R, Trentin L, Facco M et al. Analysis of the T cell receptor in the lym-
phoproliferative disease of granular lymphocutes: superantigen activation of clo-
nal CD3+ granular lymphocytes. Cancer Res 1995; 55:6140—6145.

13. Sokol L, Loughran TP Jr. Large granular lymphocyte leukemia. Oncologist 2006;
11:263—273.

14. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL et al. WHO classification of tumours of hae-
matopoietic and lymphoid tissues. Revised 4th ed. — Lyon: IARC Press, 2017.
585 p.

15. Dang NH, Aytac U, Sato K et al. T-large granular lymphocyte lymphoprolifera-
tive disorder: expression of CD26 as marker of clinically aggressive disease and
characterization of marrow inhibition. Br J Haematol 2003; 121:857—865.

16. Kanchan K, Loughran TP Jr. Antigen-driven clonal T cell expansion in disorders
of hematopoesis. Leuk Res 2003; 27:291—292.

17. Osuji N, Matutes E, Dearden C, Catovsky D. Pregnancy improves neutropenia
in T-cell large granular lymphocyte leukaemia. Br J Haematol 2005; 128(5):
645—648.

18. Inoue T, Kanzaki H, Imai K et al. Progesterone stimulates the induction of
human endometrial CD56+ lymphocytes in an in vitro culture system. J Clin
Endocrinol Metab 1996; 81:1502—1507.

19. Khorana AA. Cancer-associated thrombosis: updates and controversies. Hema-
tology Am Soc Hematol Educ Program 2012; 20:626—630.

20. Stensheim H, Moller B, van Dijk T, Fossa SD. Cause-specifi c survival for wo-
men diagnosed with cancer during pregnancy or lactation: a registry-based cohort
study. J Clin Oncol 2009; 27:45—51.

194 Часть II. Опухолевые заболевания системы крови



Íåîïóõîëåâûå çàáîëåâàíèÿ

ñèñòåìû êðîâè

Часть III





Р. В. Пономарев, Е. А. Лукина

Ãëàâà 12.
Æåëåçîäåôèöèòíàÿ àíåìèÿ

ó áåðåìåííûõ

Ýïèäåìèîëîãèÿ
Анемия — одно из наиболее распространенных заболеваний человека,
которое, по оценкам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),
затрагивает до 2 миллиардов человек — около 25% населения Земли.
Распространенность анемии зависит от социально-экономических
условий в стране, качества питания, пораженности инфекционными
заболеваниями и паразитозами, а также от наследственных факторов
[1]. Несмотря на все многообразие этиологических факторов, приво-
дящих к развитию анемии, дефицитные состояния (в частности — де-
фицит железа) остаются лидирующей причиной анемии как в развива-
ющихся, так и в развитых странах [1].

Женщины репродуктивного возраста и беременные женщины —
основная группа риска развития железодефицитной анемии. Общеми-
ровая распространенность анемии у беременных женщин оценивается
в 41,8%, варьируя от 5,7% в США до 75% в странах Африки [2].
По данным Росстата за 2021 г., в России анемия регистрируется у 36%
беременных женщин, без существенного снижения частоты заболева-
ния за последние годы [3]. При этом, по данным многочисленных
исследований, в структуре анемий при беременности с большим отры-
вом преобладают железодефицитные состояния [4].



Çíà÷åíèå àíåìèè ó áåðåìåííûõ
Дефицит железа и железодефицитная анемия негативно влияют как на
организм матери, так и на развитие плода [5].

Негативные следствия анемии для матери включают увеличение
смертности (преимущественно — от послеродовых кровотечений),
увеличение частоты инфекционных осложнений и вероятности разви-
тия послеродовой депрессии [6—8]. У женщин с послеродовой ане-
мией значительно чаще регистрируют нарушение лактации и раннее
прекращение грудного вскармливания [9].

Неблагоприятное влияние анемии на развитие плода связано с уве-
личением частоты преждевременных родов, низкой массой плода при
рождении, задержкой умственного и физического развития новорож-
денного [10—12]. Установлена связь анемии с увеличением перината-
льной и неонатальной смертности — в крупном когортном исследова-
нии из Великобритании (включившем более 14 000 беременных жен-
щин) показано, что у женщин с концентрацией гемоглобина < 100 г/л
риск перинатальной смертности повышается в 3 раза (относительно
женщин с концентрацией гемоглобина > 110 г/л), а риск мертворожде-
ния — в 5 раз [13].

Ìåòàáîëèçì æåëåçà ó áåðåìåííûõ
Железодефицитные состояния характеры для женщин детородного
возраста и сопряжены, в первую очередь, с репродуктивной функцией:
потерей железа с менструациями (в особенности у женщин с аномаль-
ными маточными кровотечениями), а также повышенной потребно-
стью в железе в периоды беременности и лактации. Дополнительными
факторами, способствующими развитию дефицита железа, являются
особенности питания (низкое потребление продуктов животного про-
исхождения, содержащих гемовое железо), патология щитовидной же-
лезы, хронические заболевания желудочно-кишечного тракта [2].

Потребности в железе резко возрастают в период беременности —
от 0,8 мг/день в I триместре до 7,5 мг/день в III триместре. Общие
затраты железа на нормально протекающую одноплодную бере-
менность оцениваются в 1000—1100 мг, из которых 300—350 мг требу-
ется для формирования плаценты и плода, 500 мг используется для
интенсификации материнского эритропоэза (концентрация эритро-
поэтина удваивается к III триместру беременности, а количество
эритроцитов и объем плазмы увеличиваются на 25% и 50% соответст-
венно) и около 250 мг железа расходуется в результате кровопотери
в родах [14, 15].
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Адаптация организма беременной женщины к возрастающей по-
требности в железе обеспечивается путем снижения экспрессии гепси-
дина в II—III триместрах беременности, что определяет интенсифика-
цию всасывания, рециркуляции и выхода железа из депо [15]. Допол-
нительное повышение всасывания железа в двенадцатиперстной киш-
ке обеспечивается повышенной экспрессией белка транспортера
DMT-1 на апикальной мембране энтероцитов, а также повышением
активности фермента DCYTB, осуществляющего восстановление Fe3+

до Fe2+ [16].
Наиболее активный трансплацентарный транспорт железа к плоду

происходит в III триместре беременности. Источником железа для
этого процесса является трансферрин матери, который захватывается
и поглощается рецептором трансферрина 1-го типа (TfR1), располо-
женным на апикальной мембране синцитиотрофобласта. Комплекс
трансферрина с рецептором TfR1 путем эндоцитоза поступает в клет-
ку, где железо высвобождается и может либо накапливаться в плаценте
в составе ферритина, либо через ферропортин поступать в кровообра-
щение плода [17]. Процесс обмена железа у плода на данный момент
изучен недостаточно.

Концентрация сывороточного ферритина, так же как и значение на-
сыщения трансферрина железом, постепенно снижается в течение бе-
ременности, достигая минимума в III триместре (между 35-й и 38-й
неделей) [5].

Äèàãíîñòèêà æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè
ó áåðåìåííûõ
Диагноз железодефицитной анемии может быть заподозрен на основе
характерных клинических проявлений и подтвержден результатами
лабораторных исследований.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

Основными клиническими проявлениями железодефицитной анемии
являются [18]:
• слабость, головная боль, головокружение;
• снижение работоспособности, плохая переносимость физической

нагрузки;
• тахикардия, систолический шум во всех точках аускультации сердца;
• одышка;
• cиндром беспокойных ног;
• бледность кожных покровов и слизистых оболочек;
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• изменения ногтей: ломкость, поперечная исчерченность, вогну-
тость;

• изменения волос: алопеция, ломкость, тусклость;
• изменения обоняния и вкуса: пристрастие к запахам лака, красок,

ацетона, желание употреблять в пищу мел, глину, cырые продукты.

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà

Диагноз железодефицитной анемии устанавливается на основе общего
(клинического) анализа крови и исследования параметров метаболиз-
ма железа.

Согласно определению ВОЗ, анемия при беременности диагно-
стируется при снижении концентрации гемоглобина менее 110 г/л
в I и III триместрах беременности и при концентрации гемоглобина
менее 105 г/л в II триместре беременности [19]. В зависимости от кон-
центрации гемоглобина выделяют следующие степени тяжести ане-
мии [20]:
• 90—110 г/л — легкая степень;
• 90—70 г/л — средняя степень;
• < 70 г/л — тяжелая степень.

В общем анализе крови при железодефицитной анемии отмечается
картина гипохромной, микроцитарной анемии, при этом количество
эритроцитов может оставаться в пределах нормальных значений. Ко-
личество ретикулоцитов в типичных случаях снижено или соответству-
ет норме, ретикулоцитоз может наблюдаться у пациентов с кровотече-
ниями [21]. Количество тромбоцитов повышено приблизительно в
30% случаев железодефицитной анемии. Дополнительными индикато-
рами железодефицитного эритропоэза являются показатели Ret-He
(содержание гемоглобина в ретикулоцитах) и HYPO-He (процент ги-
похромных эритроцитов). Снижение показателя Ret-He менее 30,6 пг
и увеличение HYPO-He более 5% свидетельствует о наличии дефицита
железа [22, 23].

Определяющим лабораторным тестом для диагностики железодефи-
цитной анемии является исследование параметров метаболизма желе-
за, включающих концентрацию сывороточного ферритина, трансфер-
рина, железа, общей железосвязывающей способности сыворотки и
расчетного показателя насыщения трансферрина железом. Поскольку
концентрация сывороточного ферритина в отсутствие воспалительно-
го процесса коррелирует с внутриклеточными запасами железа, значе-
ние этого показателя менее 30 нг/мл является критерием диагностики
абсолютного дефицита железа [24—27]. Дополнительными лаборатор-
ными характеристиками железодефицитной анемии являются по-
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вышенная концентрация трансферрина и повышенный показатель
общей железосвязывающей способности сыворотки при снижении на-
сыщения трансферрина железом < 20%.

Развитию железодефицитной анемии предшествует период латент-
ного дефицита железа, критерием диагностики которого является сни-
жение концентрации сывороточного ферритина < 30 нг/мл при отсут-
ствии анемии [28].

У всех беременных пациенток с анемией целесообразно оценивать
сывороточную концентрацию кобаламина и фолатов с целью выявле-
ния полидефицитных состояний и выполнять полное биохимическое
исследование крови с оценкой белково-синтетической функции пече-
ни и наличия синдрома цитолиза (что необходимо для правильной ин-
терпретации параметров метаболизма железа), определением уровня
азотемии (для исключения анемии, ассоциированной с нарушением
функции почек), концентрации биохимических маркеров гемолиза
(общий билирубин, непрямой билирубин, ЛДГ) [18].

Учитывая принадлежность беременных женщин к группе риска
развития железодефицитной анемии, общий анализ крови необходи-
мо проводить всем пациенткам при первом обращении для постанов-
ки на учет по беременности, на 28-й и 34-й неделях беременности, а
также в любое время при появлении симптомов анемии [29]. Бере-
менным женщинам с анемией показано выполнение ультразвукового
исследования (УЗИ) плода с допплерографией маточно-плацентарно-
го кровотока для оценки состояния плода и его гемодинамических
показателей.

Дополнительную оценку концентрации гемоглобина и сывороточ-
ного ферритина целесообразно проводить родильницам с объемом
кровопотери в родах более 500 мл на следующие сутки после родов, а
также через 4—8 недель [29].

Ëå÷åíèå
Терапевтические подходы к лечению железодефицитной анемии у бе-
ременных зависят от степени тяжести анемии и от срока беременности.

Ïåðîðàëüíûå ïðåïàðàòû æåëåçà

При анемии легкой и средней степени тяжести лечение начинают с пе-
роральных препаратов железа в дозе от 60 до 100 мг элементарного же-
леза в сочетании с фолиевой кислотой в дозе 400 мкг ежедневно либо
через день [30, 31]. Рекомендации по применению низких и средних
доз препаратов железа вместо распространенных ранее высокодозных
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режимов терапии (100—300 мг/сут) основаны на результатах исследо-
вания биодоступности препаратов железа в зависимости от их дозиро-
вания и режима приема [32, 33].

В ходе рандомизированных исследований было установлено, что
прием высоких доз препаратов железа (160—240 мг/сут), а также раз-
деление суточной дозы препарата на несколько приемов негативно
влияют на биодоступность железа вследствие резкого увеличения сек-
реции гепсидина, блокирующего всасывание железа в энтероцитах в
течение следующих 48 часов. Наилучшие показатели биодоступно-
сти зафиксированы при приеме препаратов железа в дозе от 40 до
80 мг/сут (относительное снижение биодоступности на второй день
приема на 20% и 37% соответственно), а также при приеме препарата
железа через день, в то время как ежедневный прием препарата железа
в дозе 240 мг характеризовался наиболее высокой концентрацией геп-
сидина и наибольшим снижением биодоступности (на 45% на второй
день приема) [32]. Кроме того, применение низких и средних доз пре-
паратов железа позволяет минимизировать частоту развития побочных
эффектов, обусловленных влиянием препаратов железа на желудоч-
но-кишечный тракт.

Вне зависимости от степени тяжести анемии, в I триместре бере-
менности коррекция железодефицитной анемии проводится перора-
льными препаратами железа в связи с отсутствием надежной доказате-
льной базы о безопасности применения внутривенных форм железа в
этом периоде.

Латентный дефицит железа в период беременности является показа-
нием для назначения пероральных препаратов железа в дозе 30—
60 мг/сут ежедневно либо через день [34].

Оценка эффективности применения пероральных препаратов желе-
за проводится через 4 недели терапии на основе динамики концентра-
ции гемоглобина и сывороточного ферритина. В качестве удовлетво-
рительного эффекта рассматривается повышение концентрации гемо-
глобина не менее чем на 10 г/л. Наиболее ранним маркером эффек-
тивности ферротерапии, опережающим развитие ретикулоцитоза и
повышение концентрации гемоглобина, является повышение значе-
ния Ret-He (динамика отмечается на 2—3-й день лечения) [22]. В слу-
чае нормализации концентрации гемоглобина терапию препаратами
железа целесообразно продолжить до восполнения тканевых запасов
железа (концентрация сывороточного ферритина > 60 нг/мл).

Причинами неэффективности терапии пероральными препаратами
железа могут являться:
а) прерывание терапии в связи с побочными явлениями (тошнота, аб-

доминальные боли, запоры и др.);
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б) обильная кровопотеря (когда потери железа превышают его поступ-
ление);

в) сниженная абсорбция препаратов железа в кишечнике на фоне за-
болеваний желудочно-кишечного тракта;

г) сопутствующие заболевания, сопровождающиеся воспалением;
д) ошибочно установленный диагноз железодефицитной анемии.

В случае отсутствия повышения концентрации гемоглобина при до-
стижении целевых показателей ферритина требуется повторное обсле-
дование с целью исключения других причин анемии.

Âíóòðèâåííûå ïðåïàðàòû æåëåçà

Внутривенные препараты железа применяются в II и III триместрах
беременности, а также в послеродовом периоде в случае анемии тяже-
лой степени (на сроке беременности > 34 недель допустимо примене-
ние внутривенных препаратов железа при анемии средней степени тя-
жести). Дополнительными показаниями к назначению внутривенных
препаратов железа являются [29]:
• отсутствие эффекта или недостаточный эффект на фоне терапии пе-

роральными препаратами железа (повышение концентрации гемо-
глобина <10 г/л через 4 недели терапии);

• нежелательные явления на фоне терапии пероральными препарата-
ми железа (преимущественно побочные эффекты со стороны желу-
дочно-кишечного тракта);

• необходимость быстрой коррекции анемии (например, при наличии
активного источника кровопотери, большом сроке беременности).
Применение внутривенных препаратов железа противопоказано в

I триместре беременности, а также при наличии инфекционных
осложнений [35]. В связи с риском анафилактических реакций инфу-
зии парентеральных препаратов железа должны проводиться в присут-
ствии медицинского персонала с компетенцией купирования жизне-
угрожающих инфузионных осложнений [36].

Доза и кратность внутривенных инфузий препарата железа рассчи-
тывается индивидуально, исходя из степени тяжести анемии и инст-
рукции к препарату (максимальная инфузионная доза и недельная
доза могут варьировать в зависимости от лекарственного препарата).

Ãåìîòðàíñôóçèîííàÿ òåðàïèÿ

Заместительные трансфузии эритроцитсодержащих компонентов кро-
ви при анемии у беременных осуществляются по индивидуальным по-
казаниям с учетом степени тяжести анемии (трансфузии проводятся
при снижении концентрации гемоглобина < 70 г/л), адаптации к ане-
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мии, наличия источников кровопотери и риска декомпенсации сопут-
ствующей (в первую очередь сердечно-сосудистой) патологии [37].
Анемия тяжелой степени у беременных ассоциирована с нарушением
оксигенации плода, что может являться отдельным показанием для
проведения гемотрансфузии [13].

Ïðîôèëàêòèêà
Профилактика железодефицитных состояний заключается в адекват-
ном сбалансированном питании c учетом ежедневной потребности в
железе взрослого человека на уровне 9—15 мг/сут (из которого всасы-
вается около 1—2 мг) [38]. Наилучшими источниками пищевого же-
леза являются: красное мясо, субпродукты (целесообразно избегать
потребления печени в период беременности в связи с высокой кон-
центрацией витамина А, вызывающего аномалии развития плода),
моллюски, бобовые, фасоль, орехи, сухофрукты.

Дополнительное назначение профилактической дозы препаратов
железа (30—60 мг/сут под контролем сывороточных показателей мета-
болизма железа) показано пациентам из группы риска развития желе-
зодефицитных состояний [39]:
• пациенты с хроническими заболеваниями желудочно-кишечного

тракта, протекающими с мальабсорбцией;
• женщины с хронической кровопотерей в результате менометроррагий;
• пациенты с рецидивирующими кровотечениями различных локали-

заций (наследственная геморрагическая телеангиэктазия, болезнь
Крона, неспецифический язвенный колит и др.);

• лица, соблюдающие вегетарианскую или веганскую диету;
• доноры крови.
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Ãëàâà 13.
Àóòîèììóííàÿ ãåìîëèòè÷åñêàÿ

àíåìèÿ è áåðåìåííîñòü

Анемия является одной из наиболее распространенных проблем нару-
шений здоровья беременных, и ее причины в большинстве своем хо-
рошо изучены (железодефицитная анемия, дефицит витаминов груп-
пы В, постгеморрагические анемии, гемоглобинопатии) [1, 2]. Реже
встречаются другие варианты анемий или их сочетание. В некоторых
регионах систематически встречаются случаи сочетания беременности
с врожденными и наследственными гемолитическими анемиями. Со-
четание аутоиммунной гемолитической анемии и беременности доста-
точно редкое явление в широкой практике.

Îïðåäåëåíèå è ïàòîãåíåç àóòîèììóííîé
ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè

АИГА — это группа редких приобретенных заболеваний, которые ха-
рактеризуются разрушением эритроцитов вследствие избыточного об-
разования аутоантител к антигенам на их мембране. Заболеваемость
АИГА составляет 0,8—3 случаев на 100 000 человек в год [4]. В любых
возрастных группах женщины болеют в 2 раза чаще мужчин. Пик забо-
леваемости приходится не на детородный возраст, а на 50—70 лет [3].



Известно, что беременность может сопровождаться изменениями в
иммунной системе, в том числе аутоиммунными нарушениями, вслед-
ствие превышения уровня естественных аутоантител. У 1 из 50 000 бе-
ременных могут появляться антиэритроцитарные аутоантитела, одна-
ко не у всех таких пациенток развивается АИГА.

В патогенезе АИГА участвуют все компоненты иммунной системы:
аутоантитела, цитокины, система комплемента, фагоциты, B- и
T-лимфоциты, включая цитотоксические CD8+, T-регуляторные
CD4+ (регуляторные Т-лимфоциты — Treg) и NK-клетки. Как и при
других аутоиммунных болезнях, развитие АИГА связывают с наруше-
нием толерантности к аутоантигенам и наличием аутореактивных B- и
T-клеток [5, 6]. Экспериментальные исследования показали, что при
АИГА выявляется «оксидативный стресс» ретикулоцитов, которые,
как и эритроциты, подвергаются атаке аутоантител [7, 8], что, вероят-
но, может иметь значение во время беременности.

Îáñëåäîâàíèå è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà
Анемия при снижении концентрации гемоглобина менее 90 г/л у бере-
менной требует проведения комплексного обследования (по алгорит-
му, принятому в акушерской практике), куда должны быть включены:
• общий анализ крови с определением лейкоцитарной формулы;
• определение количества ретикулоцитов (не только процент, но и аб-

солютное количество);
• эритроцитарные индексы: средний эритроцитарный объем (MCV),

среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), средняя
концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC);

• активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ);
• фракции билирубина;
• иммунохимический анализ крови;
• комплекс показателей обмена железа: трансферрин, ферритин, об-

щая железосвязывающая способность сыворотки (ОЖСС), насыще-
ние трансферрина железом (НТЖ);

• концентрация витамина В12 и фолатов;
• исследование коагулограммы: протромбиновый индекс (ПТИ),

фибриноген, активированное частичное тромбопластиновое время
(АЧТВ), волчаночный антикоагулянт (ВА);

• УЗИ органов брюшной полости с указанием размеров печени и се-
лезенки.
При повышении концентрации непрямого билирубина, активности

ЛДГ и ретикулоцитозе, характерных для гемолиза, необходимо также
определить содержание гаптоглобина (снижается при любой форме ге-
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молиза). В последующем необходимо не только контролировать пока-
затели гемоглобина и эритроцитов, но и мониторировать другие мар-
керы гемолиза (непрямой билирубин, ЛДГ, ретикулоциты).

Основным диагностическим критерием АИГА является положите-
льная прямая проба Кумбса. Непрямая проба Кумбса в основном сви-
детельствует об аллосенсибилизации и не относится к главным диа-
гностическим критериям АИГА.

При подозрении на гемолитический характер анемии необходимо
проводить дифференциальную диагностику АИГА у беременных со
следующими патологиями:
• Наследственные и врожденные гемолитические анемии (сфероци-

тарная гемолитическая анемия, мембранопатии, энзимопатии, ко-
личественные и качественные гемоглобинопатии, в первую очередь
в-талассемия). При верификации диагноза врожденной гемолитиче-
ской анемии на протяжении всего периода беременности проводит-
ся только заместительная терапия донорскими эритроцитами по ин-
дивидуальному подбору под наблюдением акушеров-гинекологов.

• Преэклампсия и HELLP-синдром.
• Бактериальные и вирусные инфекции — гепатиты, вызванная виру-

сом Эпштейна—Барр, ВИЧ, микоплазменная.
• Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, врожденная или

приобретенная. Для верификации диагноза помимо гемолиза и
тромбоцитопении важное значение имеют резкое увеличение актив-
ности ЛДГ, шистоцитоз, оценка физикального статуса и определе-
ние активности ADAMTS13.

• Гемолитико-уремический синдром.
• Антифосфолипидный синдром и системная красная волчанка

(СКВ).
• Токсический или лекарственный гемолиз.
• Лимфопролиферативные заболевания с вторичной АИГА и др.

Àóòîèììóííàÿ ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ
è áåðåìåííîñòü (äàííûå ëèòåðàòóðû)

Äèàãíîñòèêà è òå÷åíèå

В литературе очень мало сведений о длительном наблюдении за бере-
менными с АИГА с анализом исходов и обобщением клинических
данных. Главным образом встречаются редкие описания, не содер-
жащие информации об отсроченном статусе пациенток и рожденных
детей.

209 Глава 13. Аутоиммунная гемолитическая анемия и беременность



Самую большую когорту беременных с АИГА предоставило меж-
дународное многоцентровое исследование, проведенное с 1997 по
2022 г. в 12 гематологических центрах Европы и США [4]. Основным
критерием включения был установленный диагноз АИГА у пациенток
детородного возраста как до беременности, так и впервые выяв-
ленный на любом этапе ее развития, включая ранний послеродовый
период. Оценивали течение АИГА у беременных, в раннем послеро-
довом периоде, а также потребность в лечении и последствия для ма-
тери и плода.

У 33 из 546 женщин репродуктивного возраста с ранее установлен-
ным диагнозом АИГА было документировано 45 (8%) случаев бе-
ременности в возрасте от 21 до 41 года (средний возраст — 32 года).
В 24 из 45 случаев (53%) отметили развитие гемолиза различной сте-
пени тяжести. Причем у 10 беременных наблюдался рецидив АИГА,
диагноз которой был известен задолго до гестационного периода.
У 11 женщин гемолиз впервые диагностировали во время беременно-
сти и у 2 — после родоразрешения. У 2 из 13 при повторной беремен-
ности наблюдали рецидив АИГА. Клинико-лабораторных различий в
проявлениях гемолиза между этими пациентками не было. Медиана
концентрации гемоглобина составила 64 г/л (31—87), что потребовало
незамедлительного начала лечения. В большинстве случаев АИГА
была ассоциирована с тепловыми IgG-агглютининами, холодовые
антитела обнаружены только у 2 женщин. Дополнительный и важный
критерий активности любого гемолиза — истощение гаптоглобина —
обнаружили у всех больных с АИГА. Во вторую, контрольную, ко-
горту включили 48 615 ранее здоровых беременных, среди ко-
торых только у 13 (0,03%) была диагностирована АИГА в период гес-
тации.

Сопутствующая патология у 8 беременных была представлена еди-
ничными случаями СКВ с антифосфолипидным синдромом, гипоти-
реозом, сахарным диабетом 1-го типа, малой в-талассемией (n = 2),
повышенным титром антинуклеарных антител > 1:160 (n = 3) и анти-
фосфолипидных антител (n = 2), что принципиально не повлияло на
выбор терапии. У 5 пациенток был диагностирован синдром Эванса
(сочетание АИГА с иммунной тромбоцитопенией и/или нейтропе-
нией). У 5 пациенток диагностировали атипичную АИГА с отрицате-
льной прямой пробой Кумбса. У одной из них АИГА была сопряжена с
IgA-антителами, а в остальных случаях диагноз установили после иск-
лючения всех других причин гемолиза и положительного ответа на те-
рапию глюкокортикоидами.
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Ëå÷åíèå

В приведенном выше международном исследовании [4] при АИГА,
выявленной до беременности, во всех 45 случаях потребовалось прове-
дение хотя бы одной линии терапии, а у 13 пациенток — двух и более
линий терапии (ритуксимаб — у 9, цитостатики — у 6, спленэкто-
мия — у 5). В 8 случаях пациентки уже получали лечение на момент
наступления беременности (глюкокортикоиды — 6, циклоспорин — 1,
глюкокортикоиды и азатиоприн — 1). У одной больной с АИГА в
анамнезе во время беременности отмечен рецидив иммунной тромбо-
цитопении (ИТП), по поводу чего она также получала глюкокортико-
иды. Терапия активного гемолиза в гестационном периоде включала:
• во-первых, немедленное назначение глюкокортикоидов (n = 23;

96%);
• во-вторых, заместительные трансфузии донорских эритроцитов (n =

= 14; 58%).
Применяли следующие варианты глюкокортикоидной терапии: ме-

тилпреднизолон (n = 6) или преднизолон (n = 18), медиана дозы кото-
рого была 1 мг/кг/сут (0,5—1,5); в одном случае была назначена доза
1 г/сут в течение 3 дней.

Результата удалось достигнуть у всех больных (15 полных ответов и
8 частичных). Медиана времени до получения ответа составила
14 (7—26) дней. Медиана длительности лечения — 17 (4—80) недель.

Одной больной с АИГА, впервые выявленной во время беременно-
сти, до родоразрешения проводилась только заместительная трансфу-
зионная терапия эритроцитами донора, а проведение специфического
лечения было отложено до послеродового периода.

Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) применили в 7 эпизодах
гемолиза (6 — во время беременности и 1 — в послеродовом периоде).
Во всех случаях, кроме одного, уровень гемоглобина был ниже 80 г/л.
Дозы ВВИГ колебались от 0,4 г/кг в течение 5 дней до 1 г/кг в течение
2 дней. У всех пациенток введение ВВИГ сочеталось с глюкокортикои-
дами, что затрудняет оценку эффективности каждого препарата в от-
дельности.

В 8 случаях (33%) проводилась профилактика тромбозов в связи с
активным гемолизом, ранее проведенной спленэктомией, выявлением
антифосфолипидных антител, с отягощенным акушерским анамнезом
или коронавирусной инфекцией (4 получали гепарин; 2 — аспирин и
2 — их сочетание) [4].

У 9 женщин c рецидивом АИГА в гестационном периоде гемолиз
сохранялся и после родов. В послеродовый период они получали глю-
кокортикоиды с ритуксимабом (n = 4), рекомбинантный эритропоэтин
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(n = 2) и циклоспорин (n = 1), без видимого влияния на продолжитель-
ность гемолиза.

Âûáîð è áåçîïàñíîñòü òåðàïèè ÀÈÃÀ ïðè áåðåìåííîñòè

В качестве безопасных методов лечения АИГА у беременных наиболее
часто применяют терапию глюкокортикоидами, ВВИГ и заместитель-
ные гемотрансфузии.

Глюкокортикоиды (1 мг/кг/сут в пересчете на преднизолон), как
правило, являются первой линией терапии, однако однозначные реко-
мендации относительно второй и последующих линий терапии у бере-
менных на данный момент отсутствуют. При неэффективности глюко-
кортикоидов выбор второй и последующих линий терапии осуществ-
ляется индивидуально, принимая во внимание тяжесть анемии, состо-
яние плода, сроки беременности и сопутствующую патологию [22].

При резистентном гемолизе, угрожающем нормальному развитию
плода, допустима терапия высокими дозами глюкокортикоидов
(пульс-терапия метилпреднизолоном, 500 мг/сут в течение 3—5 дней)
с трансфузиями эритроцитной взвеси по индивидуальному подбору
или другая комбинированная терапия —добавление ВВИГ, азатиопри-
на или проведение спленэктомии.

Частота ответа на терапию ВВИГ в дозе 0,4—0,5 г/кг/сут в течение
5 дней составляет 40% [23]. Необходимо помнить, что ответ на тера-
пию иммуноглобулином является кратковременным (2—4 недели), в
связи с чем этот метод лечения, как правило, используют в качестве
временного средства с целью купирования гемолиза до начала следую-
щего этапа лечения (спленэктомия, ритуксимаб и др.) [24].

В большинстве случаев беременности при АИГА, как и при врож-
денных формах гемолитических анемий, трансфузии эритроцитсодер-
жащих компонентов крови требуются значительно чаще (58%), чем
при тех же заболеваниях в отсутствие беременности. Тяжелая анемия
может приводить к уменьшению объема амниотической жидкости, ва-
зодилятации церебральных сосудов плода, нарушениям сердечного
ритма и антенатальной гибели плода. В связи с этим трансфузионную
заместительную терапию в гестационном периоде следует проводить
по показаниям как со стороны матери, так и со стороны плода [11, 12].

Ритуксимаб, который широко и эффективно используют при рези-
стентных формах АИГА, проходит через плацентарный барьер и может
вызвать снижение количества В-лимфоцитов у плода [4, 13, 17].

Согласно классификации FDA, ритуксимаб при беременности
относится к препаратам категории С, однако наиболее крупные иссле-
дования и систематический обзор не показали увеличения частоты
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неблагоприятных исходов беременности или негативного влияния
ритуксимаба на развитие плода. Количество В-лимфоцитов восстанав-
ливалось у всех новорожденных к 6-му месяцу жизни. Необходимо
помнить, что в случае лимфодеплеции необходимо отложить вакцина-
цию новорожденного живыми вакцинами до восстановления количе-
ства В-лимфоцитов [4, 14].

Эффективность ритуксимаба при АИГА достигает > 80% [22].
У больных без лимфопролиферативных заболеваний возможно при-
менение более низких суммарных доз ритуксимаба — 375 мг/м2 1 раз
в неделю в течение 2 недель (1-й и 8-й дни) или 100 мг 1 раз в неделю
в течение 4 недель — без потери частоты достижения ответа [25].

Медиана достижения ответа на терапию ритуксимабом составляет
4—5 недель, в связи с чем этот метод лечения не подходит для экстрен-
ного купирования гемолитического криза, однако может использова-
ться для достижения стойкой ремиссии после проведенной терапии
первой линии [22].

Известно, что у беременных с ортотопическими трансплантатами
органов безопасно применяется циклоспорин, азатиоприн, а также
высокие дозы метилпреднизолона в сочетании с азатиоприном [9, 10].
Этот положительный опыт оправдывает назначение данных препара-
тов в сложных случаях рецидива АИГА при беременности.

Îñëîæíåíèÿ áåðåìåííîñòè ïðè ÀÈÃÀ

В приведенном выше международном исследовании [4] осложнения у
матери отмечены в 7 из 45 случаев беременности (15%): преждевремен-
ное отхождение околоплодных вод (n = 1), отслойка плаценты (n = 1),
преэклампсия (n = 2), тяжелое течение COVID-19 во время иммуно-
супрессивной терапии (n = 1), послеродовая инфекция (n = 1), печеноч-
ная колика (n = 1). Примечательно, что в 5 из 7 случаев осложнения
развились на фоне активного гемолиза. Так, 5 из 6 случаев невынаши-
вания произошли у женщин с рефрактерной АИГА, у которых так и не
удалось достигнуть полного ответа на проводимую терапию.

Тяжелые осложнения, как у матери, так и у плода, главным образом
наблюдались на фоне активного гемолиза. Однако если осложнения у
самой беременной были сопоставимы с контрольной группой, где
имеется зависимость от сопутствующих заболеваний (0,07—37%) [16,
17], то осложнения со стороны плода (22%) встречались значительно
чаще, чем в контрольной группе (5%) [16, 18, 19]. Так, замершие бере-
менности, мертворождение отмечались в 4% случаев (и в 11% случаев
беременностей, протекавших на фоне гемолиза), в то время как в кон-
трольной группе случаев гибели плода не было [4]. Поскольку IgG
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проникает через плаценту, у детей может наблюдаться положительная
прямая проба Кумбса и гемолиз (59% новорожденных). Кроме того,
высвобождение свободного гемоглобина и истощение запасов окиси
азота (NO) во время эпизодов гемолиза дополнительно способствует
повреждению эндотелия, микротромбированию и нарушению функ-
ции плаценты при АИГА.

Ñîáñòâåííûå íàáëþäåíèÿ
В ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России (2004—2023 гг.)
у 3 пациенток с диагнозом АИГА с положительной прямой пробой
Кумбса было зафиксировано 7 беременностей. Возраст пациенток к
моменту развития беременности составил 22—27 лет, продолжитель-
ность болезни от 2 до 5 лет. Во всех случаях и на всех этапах лечения
сохранялась положительная прямая проба Кумбса, даже во время
продолжительной ремиссии. У 2 пациенток первая беременность
протекала на фоне сохраняющегося гемолиза и была прервана на ран-
нем сроке (1 медицинский аборт и 1 выкидыш). Случаев первичной
диагностики АИГА во время беременности не наблюдали. Развитие
5 нормально протекающих беременностей наблюдали у 3 пациенток
после достижения полного клинико-гематологического ответа, сохра-
няющегося на протяжении не менее 6 месяцев (6—24). Всем трем
женщинам для достижения ремиссии ранее рефрактерной формы
АИГА потребовалось проведение 3 линий терапии, включая спленэк-
томию и ритуксимаб. Прерывания гемолиза на продолжительный пе-
риод удалось достигнуть только после 2—3 курсов ритуксимаба, каж-
дый из которых состоял из 2—4 еженедельных введений препарата в
фиксированной дозе — 500 мг в/в капельно. Редукция курсовой дозы
была обусловлена отсутствием лимфопролиферации и проведенной
спленэктомией. Адекватность дозы ритуксимаба оценивали по исчез-
новению из крови В-лимфоцитов с экспрессией CD19+ и CD20+.
В связи с отсутствием признаков рецидива гемолиза не только на про-
тяжении всего гестационного периода, но и после родоразрешения
иммуносупрессивная терапия не проводилась. Двум больным родо-
разрешение проводили путем кесарева сечения (по акушерским пока-
заниям), у одной пациентки 2 родов через естественные родовые пути
прошли без осложнений. В течение всего периода гестации была про-
должена терапия ацетилсалициловой кислотой и апиксабаном, нача-
тая после спленэктомии в связи с перенесенным венозным тромбозом
и аспленическим тромбоцитозом. Сопоставляя наши наблюдения и
опубликованные данные многоцентрового исследования [4], мож-
но прийти к выводу, что диагноз АИГА при отсутствии активного
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гемолиза не препятствует нормальному развитию и исходу беремен-
ности.

Динамическое наблюдение вне беременности показало воспроизво-
димость положительного ответа при повторном введении ритуксимаба
и удлинение периода ремиссии после каждого следующего курса.
У двух пациенток после 3 курсов ритуксимаба на протяжении 3 и 6 лет
не наблюдали рецидивов гемолиза. У одной из больных через 2 года
после первых родов начало рецидива АИГА (гемоглобин — 86 г/л,
ЛДГ — 524 ед/л, ретикулоцитоз — 3,5%, гипербилирубинемия, «исто-
щение» гаптоглобина) купировали повторным курсом ритуксимаба.
Вторая беременность, развившаяся через 16 месяцев, протекала без
осложнений и закончилась плановым вторым кесаревым сечением
(37-я неделя).

Все дети родились с нормальным весом в срок 37—39 недель, без ка-
ких бы то ни было осложнений. В послеродовом периоде значимых
осложнений у родильниц не было. При рождении у детей анемия не
отмечалась. У 2 новорожденных прямая проба Кумбса была отрица-
тельной. На данный момент возраст 5 детей составляет от 3 до 13 лет.
Все дети здоровы.

Çàêëþ÷åíèå
Основываясь на результатах многолетнего многоцентрового исследо-
вания [4] и собственных наблюдениях, можно подвести следующий
итог:
1. АИГА, впервые выявленная во время беременности, встречается

редко.
2. При АИГА, диагностированной до беременности, гемолитический

криз на ранних стадиях гестации — в I и II триместре — определяет
неблагоприятный прогноз для развития плода. В 33,3% случаев от-
мечали преждевременные роды и/или мертворожденность.

3. В большинстве случаев АИГА, диагностированная до гестации, про-
является на поздних стадиях беременности и редко уже после родо-
разрешения (через 4—6 нед). При повторных беременностях часто
наблюдаются рецидивы гемолиза, требующие лечения.

4. Частота гемолиза у новорожденных от матери с рефрактерной или
рецидивирующей формой АИГА является клинически значимой,
поскольку аутоантитела могут проникать через плаценту.

5. Частота наблюдения за беременной с установленным когда-либо
диагнозом АИГА определяется не только клиническим статусом па-
циентки. В первую очередь важно наличие или отсутствие призна-
ков активности гемолиза на всех этапах гестации. Необходимость
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динамического контроля возрастает в III триместре беременности,
когда большее значение должно уделяться состоянию плода.

6. При значимых клинико-лабораторных признаках АИГА большинст-
ву беременных потребовалась стандартная терапия первой линии —
глюкокортикоиды. Выбор препарата, путь введения и дозы (стан-
дартная доза преднизолона или 3-дневная пульс-терапия метил-
преднизолоном, 500 мг/сут), а также продолжительность курса лече-
ния в каждом случае решается врачебной комиссией индивидуально
и зависит от степени максимального снижения содержания гемо-
глобина, клинических проявлений анемического синдрома у мате-
ри, но также, и в неменьшей степени, от состояния плода.

7. Трансфузии эритроцитной взвеси, проведенные более чем у полови-
ны больных, не приводили к осложнениям и признаны безопасны-
ми [4].

8. В большинстве случаев переливание эритроцитсодержащих ком-
понентов беременной женщине следует проводить по показаниям
со стороны плода. Целесообразна оценка состояния плода в дина-
мике с проведением фетометрии, допплерометрии, кардиотоко-
графиии согласно рекомендациям акушеров при анемии беремен-
ных [20, 21].

9. Ритуксимаб до сих пор относится к разряду терапии «off-label» при
АИГА и может назначаться для достижения ремиссии АИГА после
тщательной оценки соотношения риска и пользы.
В целом литературные сведения и результаты собственных клини-

ческих наблюдений позволяют оценить вероятные исходы беремен-
ностей при АИГА. Несмотря на отсутствие четких рекомендаций по
ведению данной категории больных, можно заключить, что АИГА не
является непреодолимым препятствием к нормальному вынашива-
нию беременности. На лучшие исходы беременности, не отличающи-
еся от общей популяции, можно рассчитывать у пациенток с длитель-
ным частичным или полным клиническим ответом, позволяющим
воздержаться от какой-либо поддерживающей терапии. Однако даже
в этом случае необходимо динамическое наблюдение за пациенткой с
ранее установленным диагнозом АИГА. Требуется мониторинг не
только общего анализа крови, но также всех лабораторных показате-
лей активности гемолиза, а в качестве скрининга определение актив-
ности гаптоглобина. При малейших признаках рецидива гемолиза это
позволит своевременно выбрать оптимальную тактику лечения с уче-
том возможных осложнений со стороны матери и плода.

Залог благополучного течения и разрешения беременности — пла-
нирование беременности в период ремиссии или длительной клини-
ко-гематологической компенсации.
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Ãëàâà 14.
Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ

è áåðåìåííîñòü

Апластическая анемия (АА) — довольно редкое заболевание системы
крови, характеризующееся панцитопенией, обусловленной аплазией
костного мозга (1—2 случая на 1 млн населения).

Первое опубликованное описание клинического случая беременно-
сти при АА было сделано П. Эрлихом в 1888 г. на основании истории
болезни беременной женщины, погибшей от тяжелого геморрагиче-
ского синдрома в послеродовом периоде. Сочетание беременности и
АА — это жизнеугрожающая как для матери, так и для ребенка, клини-
ческая ситуация.

Тактика лечения АА, диагностированной во время беременности,
зависит от периода беременности (I, II или III триместр), тяжести за-
болевания (выраженность панцитопении) и наличия осложнений, как
правило сопровождающих течение АА (анемический, геморрагиче-
ский синдромы и инфекции). Беременность при ремиссии АА или при
рефрактерности к проводимой терапии может сопровождаться разви-
тием рецидива АА либо прогрессирующей отрицательной динамикой
гематологических показателей. Успешное ведение беременности при
АА требует четкого взаимодействия гематологов, акушеров, трансфу-
зиологов и неонатологов [1, 2].



В основе патогенеза АА лежат нарушения иммунной регуляции
кроветворения, которые приводят к деструкции гемопоэтических кле-
ток-предшественниц и развитию костномозговой недостаточности
[3, 4]. Перестройка иммунной и эндокринной систем при беременности,
позволяющая сохранить толерантность иммунной системы матери к ан-
тигенам плода, изучается. Предполагается, что во время беременности
материнская иммунная система перестраивается с провоспалительного
ответа Th1/Th17 типа на Th2/T-reg клеточный ответ, способствуя разви-
тию толерантности и успешному вынашиванию плода, который являет-
ся для матери аллотрансплантатом вследствие присутствия антигенов
отца [5, 6]. При АА нарушается соотношение различных Т-клеточных
субпопуляций, в частности, происходит снижение функциональной ак-
тивности и уменьшение количества T-регуляторных (Т-reg) клеток [7].
Обсуждается возможная связь между нарушениями гормональной регу-
ляции, имеющими место при беременности, и аплазией костного мозга
[5]. Однако неизвестно, связаны ли эти изменения с развитием костно-
мозговой недостаточности при беременности либо связи с патогенезом
АА и беременностью нет. В ряде случаев появление панцитопенического
синдрома на фоне беременности может быть связано с АА, которая не
была диагностирована до наступления беременности. В редких случаях
описано восстановление костномозгового кроветворения после родораз-
решения [5].

Äèàãíîñòèêà àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè
Беременность у здоровых женщин может протекать с умеренной ане-
мией и незначительной тромбоцитопенией (> 100,0 � 109/л) [5]. При
снижении этих показателей (концентрация гемоглобина < 100,0 г/л,
тромбоциты < 100,0 � 109/л) на фоне беременности необходимо обсле-
дование для исключения сопутствующего заболевания, в том числе и
АА. Появление и нарастание панцитопении при беременности тре-
буют особого внимания и тщательного обследования гематолога и
акушера.

Диагноз АА устанавливается на основании общепринятых критери-
ев: анемия (концентрация гемоглобина < 110,0 г/л), нейтропения
(< 2,0 � 109/л) и тромбоцитопения (< 100,0 � 109/л), а также по данным
анализов периферической крови, результатам стернальной пункции
(гипоклеточный костный мозг, отсутствие или значительное снижение
количества мегакариоцитов) и трепанобиопсии (преобладание жиро-
вого костного мозга, отсутствие фиброза и миелодисплазии) [8]. Реше-
ние о возможности выполнения трепанобиопсии гематологи принима-

220 Часть III. Неопухолевые заболевания системы крови



ют совместно с акушерами с учетом срока беременности, глубины
панцитопении и выраженности геморрагического синдрома. В то же
время для подтверждения диагноза АА необходимо гистологическое
исследование.

Дифференциальный диагноз при подозрении на АА проводится со-
гласно алгоритму обследования, представленному в «Клинических ре-
комендациях по диагностике и лечению апластической анемии» [8].
В зависимости от выраженности трехростковой цитопении выделяют
нетяжелую, тяжелую и сверхтяжелую АА [8].

При развитии АА у беременных достаточно часто (у трети больных)
может наблюдаться двухростковая цитопения (анемия и тромбоцито-
пения) с нормальным или умеренно сниженным количеством нейтро-
филов [5, 9]. При диагностировании АА на фоне беременности ослож-
нения, как правило, бывают связаны с проявлениями анемического
синдрома, кровотечениями и кровоизлияниями различной лока-
лизации, инфекциями (бактериальными, вирусными, грибковыми)
[1, 8, 9]. Клиническая ситуация может осложняться развитием преэк-
лампсии/ эклампсии, маточными кровотечениями в предродовом пе-
риоде, во время родов и послеродовом периоде, преждевременными
родами, внутриутробной смертью плода, сепсисом у матери и у ребен-
ка [9, 10].

У 60—70% больных АА протекает с ПНГ клоном (клон пароксизма-
льной ночной гематурии). ПНГ-клон представляет собой клетки, ко-
торые являются потомками стволовой кроветворной клетки с мута-
цией гена PIGA, в результате которой нарушается экспрессия мембран-
ных белков, в том числе защищающих клетки от разрушения белками
системы комплемента [11]. В подобной ситуации наряду с симптома-
ми костномозговой недостаточности бывают проявления внутрисосу-
дистого гемолиза. Под воздействием провоцирующих факторов,
таких как инфекции, может развиться гемолитический криз. В случа-
ях беременности у больных АА, протекающей с ПНГ синдромом, осо-
бую опасность представляют также тромбозы различной локализа-
ции [11, 12].

ПНГ клон выявляют методом проточной цитометрии, определяют
экспрессию CD55 и CD59 на эритроцитах, CD24/FLAER на грануло-
цитах и CD14/FLAER на моноцитах периферической крови [11]. Раз-
мер ПНГ клона может варьировать от менее 1% (минорные клоны) до
90% и выше. От размера клона зависит выраженность клинических
проявлений внутрисосудистого гемолиза и риск развития тромботиче-
ских осложнений.
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Ïðèíöèïû òåðàïèè àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Современные протоколы лечения больных АА включают в себя ком-
бинированную иммуносупрессивную терапию (ИСТ) антитимоцитар-
ным глобулином (АТГ), циклоспорином и/или трансплантацию
костного мозга (ТКМ). Указанная стратегия ведения больных АА вы-
сокоэффективна и позволяет получить положительный ответ у
80—90% больных [1,8]. Однако эти терапевтические подходы не реко-
мендуются при сочетании АА и беременности из-за высокого риска
развития тяжелых осложнений и токсического влияния на плод имму-
носупрессивных режимов [1, 2, 5]. Исключение составляет терапия
циклоспорином, назначение которого может быть рекомендовано
в II триместре беременности, на сроке после 19—20 недель беременно-
сти в случае появления необходимости выполнения трансфузий ком-
понентов крови [2, 5, 9].

Как показали клинические исследования последних лет, включе-
ние агониста тромбопоэтиновых рецепторов элтромбопага в програм-
му лечения больных АА позволяет улучшить результаты ИСТ у боль-
шинства больных, получить стабильное гематологическое улучшение
и ремиссию заболевания [13, 14]. Элтромбопаг может быть эффекти-
вен как в сочетании с циклоспорином, так и при монотерапии. В ли-
тературе представлены результаты клинических исcледований, указы-
вающие на возможность и безопасность использования элтромбопага
у беременных женщин, страдающих ИТП [15,16]. Однако данные
клинических исследований по эффективности и безопасности приме-
нения элтромбопага при лечении больных АА в период беременности
отсутствуют. Опубликованы единичные случаи использования этого
препарата при сочетании АА с беременностью [5, 10, 15]. Каких-либо
серьезных осложнений при применении элтромбопага в период бере-
менности ни у матери, ни у плода отмечено не было. Однако описано
снижение веса плода при применении элтромбопага во время бере-
менности [15].

Целесообразным и достаточно эффективным, с учетом показаний к
назначению, является применение в период беременности ингибито-
ров комплемента (экулизумаб — моноклональное антитело к С5-ком-
поненту комплемента) в случаях сочетания беременности с АА, проте-
кающей с ПНГ-синдромом и выраженными проявлениями внутрисо-
судистого гемолиза [11, 12].

Основным методом лечения остается заместительная терапия
трансфузиями эритроцитарной взвеси и тромбоконцентрата. Показа-
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ниями к проведению гемотрансфузий является снижение концентра-
ции гемоглобина < 80—100 г/л и количества тромбоцитов < 20,0—
30,0 � 109/л [1, 2]. С целью снижения риска развития аллосенсибили-
зации к донорским эритроцитам и тромбоцитам рекомендуется прове-
дение гемотрансфузий с индивидуальным подбором доноров по эрит-
роцитарным, лейкоцитарным и тромбоцитарным антигенам.

Выбор антимикробных препаратов при развитии инфекционных
осложнений должен проводиться с учетом потенциального риска их
применения при беременности (прил. 1, табл. 2).

Следует отметить, что решение вопроса о сохранении беременности
и выборе метода лечения должно осуществляться коллегиально, при
участии гематологов, акушеров и других специалистов мультидисцип-
линарной команды, а также с учетом мнения больной и ее желания со-
хранить беременность.

Метод и время родоразрешения (самостоятельные роды или кесаре-
во сечение) должны быть выбраны с учетом акушерских и гематологи-
ческих показаний и противопоказаний. В случаях наличия гематологи-
ческих и/или акушерских противопоказаний к самостоятельным родам
(в экстренных ситуациях, при тяжелой и сверхтяжелой АА, при инфек-
ционных и геморрагических осложнениях) рекомендуется выполнение
кесарева сечения. При этом на всех этапах операции или самостоятель-
ных родов должна быть обеспечена полноценная заместительная гемо-
компонентная терапия [2, 5]. Целевые рекомендованные значения по-
казателей тромбоцитов до и во время оперативного родоразрешения
составляют � 50 � 109/л, гемоглобина — � 80 г/л. В случае развития
геморрагического синдрома необходимо выполнять трансфузии тром-
боконцентрата и при более высоких показателях тромбоцитов.

После родоразрешения, как правило, сохраняется необходимость
лечения АА. Выбор метода терапии зависит от тяжести АА, сохраняю-
щейся зависимости от трансфузий компонентов крови, наличия ин-
фекционных осложнений, а также возможности проведения таких ме-
тодов лечения как ТКМ или комбинированная ИСТ [1, 5, 8].

Îïûò âåäåíèÿ áåðåìåííûõ ñ àïëàñòè÷åñêîé
àíåìèåé â ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè»
Ìèíçäðàâà Ðîññèè
В течение 10 лет (2012—2023) под наблюдением в ФГБУ «НМИЦ гема-
тологии» Минздрава России было 16 беременных женщин с АА. Меди-
ана возраста на момент диагностирования АА составила 25 лет (18—
33 года). С нетяжелой АА было 12 больных, с тяжелой АА — 4 больных.
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У 6 из 16 больных диагноз приобретенной АА был установлен на
фоне беременности. Медиана срока гестации на момент установки
диагноза АА составила 21 неделю (8—35 недель). У 7 из 16 беремен-
ность наступила при полной ремиссии после комбинированной ИСТ
с применением АТГ и циклоспорина, и у 3 из 16 — в состоянии
рефрактерного течения АА и отсутствия ответа на ИСТ.

В исходе беременности у 15 из 16 больных родились здоровые дети.
Родоразрешение проводилось преимущественно путем кесарева сече-
ния. Естественные роды были у женщин в полной ремиссии и снятых
с терапии. Выполнен один аборт на ранних сроках (12 недель), ввиду
развития рецидива АА на фоне проводимой терапии циклоспорином.

Одна больная погибла в результате развития инфекционных ослож-
нений на фоне рефрактерного к ИСТ течения тяжелой АА уже после
оперативного родоразрешения.

Трем больным с 21—22-й недели гестации проводилась терапия
циклоспорином, на фоне чего уменьшалась частота трансфузий
компонентами крови.

В отличие от женщин, у которых АА диагностирована во время бе-
ременности, планировать беременность уже с установленным диагно-
зом АА необходимо осознанно, в состоянии полной ремиссии и после
отмены ИСТ. В таком случае можно избежать развития рецидива и по-
требности в гемотрансфузионной терапии. В нашей когорте боль-
ных — у женщин в ремиссии АА — беременность протекала без ослож-
нений. Однако рецидив АА и возврат к трансфузионной зависимости
развились у всех 3 больных с беременностью, наступившей вне
ремиссии.

Необходим индивидуальный подход к каждой беременной больной
с АА, требующий слаженной работы мультидисциплинарной команды
врачей, для обеспечения оптимальной трансфузионной поддержки, а
также с целью учета клинических особенностей и характеристик
(включая акушерские, гинекологические) в каждом случае.

Ëèòåðàòóðà

1. Killick S, Bown N, Cavenagh J et al. Guedelines for the diagnosis and manage-
ment of adult aplastic anaemia. Br J Haematol 2016; 172(2):187—207. DOI:
10.1111/bjh.13853.

2. Riveros-Perez E, Hermesch A, Barbour L et al. Aplastic anemia during pregnancy:
a review of obstetric and anesthetic considerations. Int J Womens Health 2018;
10:117—125. DOI: 10.2147/IJWH.S149683.

3. Luzzatto L, Risitano AM. Advances in understanding the pathogenesis of acquired
aplastic anaemia. Br J Haematol 2018; 182(6):758—776. DOI: 10.1111/ bjh.15443.

224 Часть III. Неопухолевые заболевания системы крови



4. Young N. Current concepts in the pathophysiology and treatment of aplastic
anemia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2013; 2013(1):76—81.
DOI: 10.1182/asheducation-2013.1.76.

5. Jaime-Pйrez JC, Gonzбlez-Treviсo M, Gуmez-Almaguer D. Pregnancy-associ-
ated aplastic anemia: a case-based review. Expert Rev Hematol 2021; 14(2):175—
184. DOI: 10.1080/17474086.2021.1875816.

6. Borba V, Zandman-Goddard G, Shoenfeld Y. Exacerbations of autoimmune di-
seases during pregnancy and postpartum. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab
2019; 33(6):101321. DOI: 10.1016/j.beem.2019.101321.

7. Yan L, Fu R, Liu H et al. Abnormal quantity and function of regulatory T cells in
peripheral blood of patients with severe aplastic anemia. Cell Immunol 2015;
296(2):95—105. DOI: 10.1016/j.cellimm.2015.04.001.

8. Михайлова Е. А., Фидарова З. Т., Троицкая В. В. и др. Клинические реко-
мендации по диагностике и лечению апластической анемии (редакция
2019 г.). Гематология и трансфузиология 2020; 65(2):208—226. DOI:
10.35754/0234-5730-2020-65-2-208-226.

9. McGowan K, Malinowski A, Schuh A et al. Aplastic anaemia in pregnancy —
a single centre, North American series. Br J Haematol 2019; 184(3):436—439.
DOI: 10.1111/bjh.15654.

10. Kawabata I, Yokote R, Kasano S et al. Preeclampsia in a pregnant woman with
severe aplastic anemia: A case report. Clin Case Rep 2022; 10(12):e6789. DOI:
10.1002/ccr3.6789.

11. Савченко В. Г., Лукина Е. А., Михайлова Е. А. и др. Клинические реко-
мендации по ведению больных с пароксизмальной ночной гемоглобину-
рией. Гематология и трансфузиология 2022; 67(3):426—439. DOI: 10.35754/
0234-5730-2022-67-3-426-439.

12. Alashkar F, Saner H, Vance C et al. Pregnancy in classical paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria and aplastic anemia-paroxysmal nocturnal hemoglobinuria:
A high-risk constellation. Front Med (Lausanne) 2020; 7:543372. DOI: 10.3389/
fmed.2020.543372.

13. Assi R, Garcia-Manero G, Ravandi F et al. Addition of eltrombopag to immuno-
suppressive therapy in patients with newly diagnosed aplastic anemia. Cancer
2018; 124(21):4192—4201. DOI: 10.1002/cncr.31658.

14. Desmond R, Townsley M, Dumitriu B et al. Eltrombopag restores trilineage he-
matopoiesis in refractory severe aplastic anemia that can be sustained on discon-
tinuation of drug. Blood 2014; 123(12):1818—1825. DOI: 10.1182/blo-
od-2013-10-534743.

15. Suminaga Y, Chigusa Y, Kondo T et al. Aplastic anemia treated with eltrombo-
pag during pregnancy. Case Rep Obstet Gynecol 2022; 2022:5889427. DOI:
10.1155/2022/5889427.

16. Agarwal N, Mangla A. Thrombopoietin receptor agonist for treatment of im-
mune thrombocytopenia in pregnancy: a narrative review. Ther Adv Hematol.
2021; 12:20406207211001139. DOI: 10.1177/20406207211001139.

225 Глава 14. Апластическая анемия и беременность



А. Л. Меликян, Е. И. Пустовая

Ãëàâà 15.
Ïåðâè÷íàÿ èììóííàÿ

òðîìáîöèòîïåíèÿ è áåðåìåííîñòü

Синдром тромбоцитопении регистрируется у 5—10% беременных жен-
щин и бывает обусловлен рядом причин как гематологического, так и
негематологического свойства [1]. Среднее содержание тромбоцитов у
беременных женщин ниже, чем у небеременных. Снижение этого по-
казателя примерно на 10% во вторую половину беременности опреде-
ляется гемодилюцией, повышенной активацией и клиренсом тромбо-
цитов, а также секвестрацией тромбоцитов в плаценте [2]. Первичная
иммунная тромбоцитопения (ИТП) во время беременности дебютиру-
ет у 1 из 10 000 женщин. У беременных с ИТП в анамнезе может разви-
ться рецидив или обострение заболевания [1, 3].

Тромбоцитопения ниже 80,0 � 109/л у беременной требует проведе-
ния комплексного обследования (по алгоритму для ИТП) для диффе-
ренциальной диагностики между ИТП и следующими заболеваниями
и состояниями у беременных [1, 4, 5]:
• гестационная тромбоцитопения;
• преэклампсия;
• HELLP-синдром;
• бактериальные инфекции;
• вирусные инфекции (ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, инфек-

ции, вызванные вирусом Эпштейна—Барр, цитомегаловирусом);



• тромбоцитопения потребления вследствие ДВС-синдрома;
• тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП);
• гемолитико-уремический синдром (ГУС);
• системная красная волчанка (СКВ);
• антифосфолипидный синдром (АФС);
• лекарственная тромбоцитопения;
• болезнь фон Виллебранда типа IIB;
• наследственные тромбоцитопатии;
• заболевания системы кроветворения.

Îñîáûå óêàçàíèÿ ïî äèôôåðåíöèàëüíîìó äèàãíîçó
òðîìáîöèòîïåíèè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
Алгоритм диагностического обследования беременных с тромбоцито-
пенией сходен с таковым для всех пациентов с ИТП, однако диффе-
ренциальный диагноз включает заболевания, которые наблюдаются
только во время беременности, например гестационную тромбоцито-
пению, преэклампсию/эклампсию, HELLP-синдром.

Гестационная тромбоцитопения обнаруживается примерно у 10%
женщин, при этом количество тромбоцитов обычно не снижается
ниже 100,0 � 109/л, очень редко — ниже 80,0 � 109/л. Она регистрирует-
ся на поздних сроках беременности, в большинстве случаев самостоя-
тельно купируется после родов, лечения не требует и не опасна разви-
тием тромбоцитопении у новорожденных [2, 6, 7].

ИТП на поздних сроках гестации трудно отличить от иных тромбо-
цитопений, но при ИТП количество тромбоцитов чаще ниже регист-
рируемого при гестационной тромбоцитопении. Диагноз ИТП у бере-
менных женщин ставят путем исключения других патологий на осно-
вании анамнестических данных, результатов физикального обследова-
ния и стандартного для ИТП комплекса лабораторных исследований.

Однако при дифференциальной диагностике тромбоцитопений у
беременных необходимо уделять особое внимание исключению мик-
роангиопатических и коагулопатических расстройств, а также пораже-
ний печени при беременности, что требует проведения дополнитель-
ного обследования [8—10].

Морфологическое исследование мазка периферической крови необ-
ходимо для исключения тромботической микроангиопатии (ТТП,
ГУС), сопровождающейся фрагментацией эритроцитов (шизоцитоз);
сочетание коагуляционных нарушений (ДВС-синдром), повреждения
паренхимы печении (повышение активности трансаминаз) и гемолиза
может указывать на другое патологическое состояние — HELLP-синд-
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ром. Дополнительные лабораторные исследования (табл. 1), в том чис-
ле для исключения СКВ и АФС, следует проводить выборочно, осно-
вываясь на истории тромбоцитопений, кровотечений, тромбоза и/или
отягощенного акушерского анамнеза (потерия плода), а также прини-
мая во внимание другие клинические и лабораторные данные [8—11].

Таблица 1. Рекомендуемые исследования при тромбоцитопении во
время беременности

Название исследования Обоснование необходимости теста

ОАК с морфологией тромбоцитов
по мазку периферической крови

При макротромбоцитопении —исключение наслед-
ственных тромбоцитопений.
Отягощенный семейный анамнез и изменение
морфологии тромбоцитов — исследования функ-
циональной активности тромбоцитов (агрегация
тромбоцитов с АДФ, коллагеном, ристомицином
и иммунофенотипирование тромбоцитов), гене-
тическое тестирование на наследственную тром-
боцитопению, исключение болезни фон Виллеб-
ранда типа IIB. Обнаружение шизоцитов указы-
вает на микроангиопатию при гемолизе

Ретикулоциты Ретикулоцитоз при гемолизе, HELLP-синдроме

Скрининговая коагулограмма (ПВ
или АЧТВ, фибриноген)

Удлинение АЧТВ при наличии тромбозов и/или
замершей беременности в анамнезе — подозре-
ние на АФС, необходимы тесты для исключения
(антитела к кардиолипинам, антитела к бе-
та-2-гликопротеину, волчаночный антикоагулянт)

Печеночные пробы (билирубин,
ЛДГ, АСТ, АЛТ, ГГТ, ЩФ)

Исключение гемолиза (билирубин, ЛДГ). При
повышении активности ферментов печени и ге-
молизе — подозрение на HELLP-синдром

Показатели функции щитовидной
железы (ТТГ, Т3 и Т4) и антитела
к тиреопероксидазе

Исключение патологии щитовидной железы и
аутоиммунный тиреоидит

ВИЧ, гепатиты C, B Исключение ВИЧ-инфекции, гепатитов В и С

Активность металлопротеазы
ADAMTS13

ГУС и ТТП могут впервые регистрироваться во
время беременности
Исключение атипичного ГУС с аутоантителами к
компонентам комплемента

Антинуклеарные антитела, антите-
ла к двуспиральной ДНК, антитела
к кардиолипину, антитела к бе-
та-2-гликопротеину, волчаночный
антикоагулянт

Исключение системных заболеваний соедините-
льной ткани (СКВ и др.)

Тесты на Helicobacter pylori Проводятся при анамнезе тромбоцитопении до
беременности
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Название исследования Обоснование необходимости теста

Иммуноглобулины сыворотки кро-
ви

Количественное определение иммуноглобулинов
следует проводить больным с тромбозами или
потерей плода в анамнезе и для исключения пер-
вичного иммунодефицита

Антитромбоцитарные антитела Наличие антитромбоцитарных антител не позво-
ляет прогнозировать уровень тромбоцитов у но-
ворожденного

Исследование костного мозга Исследование костного мозга не рекомендуется,
если отсутствуют атипичные признаки

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ÈÒÏ
ñ æèçíåóãðîæàþùèìè ñîñòîÿíèÿìè â àêóøåðñòâå
Во время беременности возможно развитие любой формы патологии,
сопровождающейся тромбоцитопенией. Учитывая отсутствие единого
подтверждающего теста для ИТП, на этапе диагностики впервые вы-
явленной тромбоцитопении у беременных важно в первую очередь
исключить жизнеугрожающие осложнения, требующие проведения
ургентных терапевтических мероприятий.

Своевременность диагностики осложнений беременности, сопро-
вождающихся ТМА, чрезвычайно важна ввиду значительного повыше-
ния риска материнской смертности [12, 13]. В частности, одной из
причин смертей, связанных с беременностью, является такое осложне-
ние, как преэклампсия. Преэклампсия— это мультисистемное патоло-
гическое состояние, возникающее после 20-й недели беременности и
характеризующееся прогрессирующей артериальной гипертензией с
протеинурией 0,3 г/сут и выше. Тяжелая преэклампсия и HELLP-син-
дром сопровождаются тромбоцитопенией вследствие ТМА. В настоя-
щее время не существует патогенетического терапевтического подхода
при преэклампсии, и единственным методом лечения является родо-
разрешение [12—14]. Основными причинами материнской смерти в
случае своевременно выполненного родоразрешения являются уже так
называемые «имитаторы преэклампсии», состояния, клинически и ла-
бораторно схожие с преэклампсией, однако имеющие другие причи-
ны, а соответственно, требующие иных терапевтических подходов [13].
Клинико-лабораторной особенностью любой ТМА во время беремен-
ности является тромбоцитопения (менее 150,0 � 109/л или снижение
количества тромбоцитов более чем на 25% от исходного) в сочетании с
микроангиопатической гемолитической анемией (повышение актив-
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ности ЛДГ, снижение уровня гемоглобина, шизоцитоз). При HELLP-
синдроме данный симптомокомплекс усугубляется нарастанием
активности трансаминаз. Клинически данные состояния характеризу-
ются полиорганной дисфункцией вследствие микрососудистых тром-
бозов. Объем вовлечения разных органов и систем может быть различ-
ным, наиболее часто поражаются почки и ЦНС [14, 15]. Основные
виды ТМА включают ТТП, катастрофический АФС и атипичный ГУС.
Эти состояния могут возникнуть как вне беременности, так и на ее
фоне. В ряде случаев триггером развития, к примеру, атипичного ГУС
может явиться преэклампсия. В любом случае для обеспечения макси-
мально возможно благоприятных исходов требуется скорейшее уточ-
нение вида ТМА. Для этого исследуется содержание в крови металло-
протеазы ADAMTS13 (обнаружение активности ADAMTS13 в плазме
крови менее 10 % является основанием для диагностики ТТП) и анти-
фосфолипидных антител (IgM, IgG к кардиолипину и к бета-2-гли-
копротеину, волчаночный антикоагулянт). При наличии положитель-
ного теста на антифосфолипидные антитела при ТМА данное состоя-
ние рассматривается как катастрофический АФС [16]. При отрица-
тельном результате и отсутствии дефицита ADAMTS13 у родильницы
с прогрессирующими клинико-лабораторными признаками ТМА
диагностируется атипичный ГУС.

Важность полноты и своевременности диагностических мероприя-
тий состоит в определении прецизионной терапии, которая отличает-
ся в зависимости от нозологии. При развитии любого вида ТМА в от-
сутствие адекватного терапевтического воздействия риск неблагопри-
ятных исходов беременности как для матери, так и для плода чрезвы-
чайно высок. При дифференциальной диагностике тромбоцитопении
во время беременности необходимо учитывать болезнь фон Вилле-
бранда типа IIB, особенно если в анамнезе пациентки или родствен-
ников зафиксированы аномальные кровотечения, или лечение ИТП
не принесло результата. Своевременно установленный диагноз, про-
водимые лечебные и профилактические мероприятия позволяют избе-
жать осложнений во время родов у беременных с ТТП [17, 18].

Âåäåíèå áåðåìåííîñòè ó æåíùèí ñ ÈÒÏ
Беременность больным ИТП не противопоказана, но должна проте-
кать в состоянии клинической компенсации ИТП (отсутствие гемор-
рагического синдрома и количество тромбоцитов не менее 50,0 �

109/л), достигнутой на предыдущих этапах терапии. При ИТП нельзя
прерывать беременность без акушерских показаний только из-за тром-
боцитопении и геморрагического синдрома [10, 11].

230 Часть III. Неопухолевые заболевания системы крови



Все женщины с ИТП и другими тромбоцитопениями должны нахо-
диться под совместным наблюдением у гематолога и гинеколога, а пе-
ред родами — у акушера и анестезиолога. В процессе наблюдения на
первый план выходит акушерский статус, затем состояние беременной
(геморрагический синдром, количество тромбоцитов, сопутствующие
заболевания) [1, 10].

На протяжении почти всего периода беременности безопасным счи-
тается стабильный уровень тромбоцитов не менее 30,0 � 109/л, если нет
геморрагического синдрома и не планируются какие-либо вмешатель-
ства [10, 19, 20]. В конце III триместра и в родах тромбоциты следует
поддерживать на уровне � 50 � 109/л.

Тромбоцитопения может сохраняться после родов, в связи с чем
требуется тщательный контроль, особенно за женщинами, перенесши-
ми спленэктомию. Частота динамического наблюдения беременной с
тромбоцитопенией определяется клиническим состоянием пациентки
и возрастает со сроком беременности. При гестационной тромбоцито-
пении и ИТП в I и II триместрах беременности периодичность наблю-
дения у гинеколога и мониторинг показателей крови — должны со-
ставлять 1 раз в месяц, после 28-й недели — 1 раз в 2 недели, а после
36-й недели беременности — еженедельно [9, 10].

В случае беременности у женщин с ИТП в состоянии ремиссии или
клинической компенсации следует проводить только динамическое
наблюдение. Женщинам с тяжелой резистентной формой ИТП необ-
ходимо лечение до беременности, а планировать наступление бере-
менности нужно на период ремиссии или клинико-гематологической
компенсации [10, 11].

Ïîêàçàíèÿ ê òåðàïèè áåðåìåííûõ ñ ÈÒÏ
Цель терапии — повышение количества тромбоцитов до минимально-
го уровня, обеспечивающего безопасность вынашивания и родоразре-
шения.

Показания к назначению терапии:
• геморрагический синдром различной степени выраженности;
• тромбоцитопения менее 20—30,0 � 109/л без геморрагического синд-

рома.
При количестве тромбоцитов 30—50,0 � 109/л и отсутствии геморра-

гического синдрома показано активное динамическое наблюдение [10,
11].
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Ëå÷åíèå áåðåìåííûõ ñ ÈÒÏ
Препараты, применяемые для терапии беременных с ИТП, те же, что
и у женщин без беременности: глюкокортикоиды в различных дози-
ровках, внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ), их сочетание, сплен-
эктомия, которая проводится редко в II триместре путем лапароскопи-
ческого доступа с предварительной вакцинацией в соответствии с на-
циональными рекомендациями [10 11].

В I и II триместрах беременности у женщин с впервые диагностиро-
ванной ИТП и при рецидивах предпочтительными препаратами явля-
ются ВВИГ и глюкокортикоиды. ВВИГ повышает уровень тромбоци-
тов быстрее, чем глюкокортикоиды, однако часто вызывает лишь вре-
менный эффект, поэтому назначается для срочного повышения уров-
ня тромбоцитов во время кровотечения или родов. В отдельных
случаях требуется введение ВВИГ для поддержания безопасного уров-
ня тромбоцитов на протяжении всей беременности и особенно при
подготовке к родам, когда необходимо быстро повысить уровень
тромбоцитов [19—22].

ВВИГ вводят в однократной дозе 400 мг/кг, суммарная доза опреде-
ляется эффектом, количество введений варьирует от 2 до 5. Глю-
кокортикоиды назначают в дозе 0,5 мг/кг/сут внутрь с дальнейшей
коррекцией дозы до минимальной с целью купирования геморра-
гического синдрома и повышения количества тромбоцитов до безо-
пасного уровня — 30,0 � 109/л и выше. В II триместре беременности
в качестве экстренной помощи при неэффективности ВВИГ и глю-
кокортикоидов возможно проведение лапароскопической спленэкто-
мии [9, 11, 23, 24].

Сохранение или усугубление тромбоцитопении в III триместре и не-
посредственно перед родоразрешением требует интенсификации про-
грамм терапии: введение ВВИГ в курсовой дозе 2 г/кг, распределенной
на 2—5 инфузий, или глюкокортикоидная терапия средними или ма-
лыми дозами короткими курсами. Спленэктомия в этот период непри-
менима [10].

По результатам некоторых исследований установлена эффектив-
ность и хорошая переносимость внутривенного анти-Rh0(D)-имму-
ноглобулина у Rh-положительных женщин, которым не проводилась
спленэктомия, однако эта терапия связана с потенциальным риском
гемолиза у беременной женщины или плода [25].
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Âåäåíèå áåðåìåííûõ æåíùèí ñ ÈÒÏ ñ
ðåçèñòåíòíîñòüþ ê íà÷àëüíîé òåðàïèè
Пациенткам с резистентностью к начальной монотерапии или сниже-
нием уровня тромбоцитов ниже 30,0 � 109/л, несмотря на проводимое
лечение, рекомендуется комбинированная терапия: высокие дозы ме-
тилпреднизолона в сочетании с ВВИГ или азатиоприном. Циклоспо-
рин и азатиоприн безопасно применяют у беременных женщин с орто-
топическими трансплантатами органов [26, 27]. Данные препараты
могут быть эффективны у пациентов с ИТП, рефрактерных к другим
вариантам терапии, однако уровень тромбоцитов повышается отсро-
ченно — спустя несколько недель.

Согласно современным международным рекомендациям, агонисты
тромбопоэтиновых рецепторов можно рассматривать как вариант те-
рапии на поздних сроках беременности, когда другие варианты тера-
пии неэффективны [11, 28, 29].

Ритуксимаб применяется до и во время беременности, однако лече-
ние данным препаратом связано с риском перинатальной и неонаталь-
ной иммуносупрессий и инфекций [30].

Лечение другими иммунодепрессантами, включая растительные ал-
калоиды и микофенолата мофетил, связано с риском тератогенности,
в связи с чем запрещено при беременности [31].

При увеличении кровопотери в родах или ближайшем послеродо-
вом периоде в 1,5 раза больше физиологической и при отсроченных
кровотечениях показана сочетанная терапия ВВИГ и глюкокортикои-
дами, а также введение свежезамороженной плазмы (СЗП) в объеме не
менее 1000 мл [9, 10].

При наличии дополнительных факторов риска развития тромбозов
у беременных с тромбоцитопениями, например при АФС, и необходи-
мости проведения антикоагулятной терапии с целью профилактики
венозных тромбоэмболий тромбоциты рекомендуется поддерживать
на уровне выше 50,0 � 109/л.

Применение НПВС противопоказано для послеродовой или после-
операционной анальгезии у женщин с уровнем тромбоцитов менее
70,0 � 109/л в связи с повышенным риском геморрагических осложне-
ний.

Алгоритм ведения беременности и родов при ИТП представлен
табл. 2.
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Âûáîð ñïîñîáà ðîäîðàçðåøåíèÿ
Способ родоразрешения определяется акушерскими, а не гематологи-
ческими показаниями [10, 11]. Для нормального родоразрешения без
кровопотери необходимо количество тромбоцитов выше 50,0 � 109/л.
ИТП при беременности не является противопоказанием для проведе-
ния кесарева сечения при уровне тромбоцитов более 50,0 � 109/л
[1, 11].

Îáåçáîëèâàíèå
Эпидуральная анестезия возможна при количестве тромбоцитов выше
80,0 � 109/л. До проведения анестезии необходимы тщательный сбор
анамнеза с уточнением проявлений геморрагического синдрома
и оценка показателей коагулограммы (включая ПВ, АЧТВ и уровень
фибриногена) [32].

Оптимальная схема ведения родов должна быть основана на аку-
шерских показаниях.

Таблица 2. Алгоритм ведения беременности и родов у больных ИТП

I триместр

Отсутствие геморра�
гического синдрома,
количество тромбо�
цитов > 30,0 � 109/л

Геморрагический синдром или количество тромбоцитов < 30,0 �

� 109/л

Динамическое на-
блюдение

ВВИГ, 0,4 г/кг — от 2—5 введений до максимальной дозы 2 г/кг.
Глюкокортикоиды, 0,5 мг/кг или малые дозы 10—30 мг преднизо-
лона в сутки внутрь

II триместр

Отсутствие геморра�
гического синдрома,
количество тромбо�
цитов > 30,0 � 109/л

Геморрагический синд�
ром или количество
тромбоцитов < 30,0 �

� 109/л

Кровотечение

Динамическое на-
блюдение

ВВИГ, 0,4 г/кг — от
2—5 введений до мак-
симальной курсовой
дозы 2 г/кг.
Глюкокортикоиды,
0,5 мг/кг или малые
дозы 10—30 мг пред-
низолона в сутки
внутрь

ВВИГ, курсовая доза2 г/кг (за 2 введе-
ния).
Глюкокортикоиды, пульс-терапия: ме-
тилпреднизолон, 500 мг в/в, 3 введе-
ния, или дексаметазон, 40 мг в/в,
4 введения.
ВВИГ + глюкокортикоиды.
Спленэктомия (лапароскопическая)
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III триместр

Отсутствие геморра�
гического синдрома

Геморрагический синд�
ром или количество
тромбоцитов < 30,0 �

� 109/л

Перед родоразреше�
нием

Кровотечение

Динамическое на-
блюдение

ВВИГ, 0,4 г/кг —
2—5 введений до ку-
пирования геморраги-
ческого синдрома.
Глюкокортикоиды,
0,5 мг/кг или малые
дозы 10—30 мг пред-
низолона в сутки
внутрь

Интенсификация
программ:
ВВИГ, 2 г/кг (кур-
совая доза).
Глюкокортикоиды,
пульс-терапия:
метилпреднизолон,
500 мг в/в, 3 введе-
ния, или дексаме-
тазон, 40 мг в/в,
4 введения.
ВВИГ + глюкокор-
тикоиды + агони-
сты тромбопоэти-
новых рецепторов

ВВИГ.
Глюкокортикоиды,
пульс-терапия: ме-
тилпреднизолон,
500 мг в/в, 3 введе-
ния, или дексаме-
тазон, 40 мг в/в,
4 введения.
ВВИГ + глюко-
кортикоиды.
СЗП, � 1 л.
Переливание тром-
боконцентрата

Роды

Геморрагический синдром или количество тромбоцитов < 50,0 � 109/л
(перед родоразрешением)

ВВИГ.
Глюкокортикоиды парентерально.
ВВИГ + глюкокортикоиды.
СЗП, � 1 л.
Переливание тромбоконцентрата

Ðèñê ðàçâèòèÿ òðîìáîöèòîïåíèè
ó íîâîðîæäåííîãî. Êîðìëåíèå ðåáåíêà
У 10% матерей с ИТП рождается ребенок с количеством тромбоцитов
менее 50,0 � 109/л, а у 5% — с более глубокой тромбоцитопенией — ме-
нее 20,0 � 109/л. Тем не менее внутричерепные кровоизлияния фикси-
руются редко — в 0—1,5% случаев [1, 11]. В настоящее время четких
критериев прогноза не существует, и развитие тромбоцитопении у но-
ворожденного непредсказуемо ни по количеству тромбоцитов, ни по
уровню антитромбоцитарных антител у матери.

Наиболее вероятной причиной развития тромбоцитопении у ново-
рожденного является проникновение антитромбоцитарных антител
матери, содержащихся в грудном молоке, в кровь ребенка с последую-
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щей деструкцией тромбоцитов. В пользу иммунного характера тромбо-
цитопении новорожденного свидетельствует повышение уровня тром-
боцитов у ребенка после отмены грудного вскармливания на несколь-
ко дней [33, 34].

Таким образом, при сохранении тромбоцитопении в течение 1-й не-
дели у новорожденных от матерей с ИТП показано прекращение груд-
ного вскармливания. Единственным признанным в настоящее время
фактором прогноза тромбоцитопении у новорожденного является на-
личие тромбоцитопении у предыдущего ребенка.

Êîíñóëüòèðîâàíèå áåðåìåííûõ ñ äèàãíîçîì ÈÒÏ
è æåíùèí ñ ÈÒÏ, ðàçâèâèâøåéñÿ âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè
Женщины детородного возраста с ИТП должны быть информированы
о том, что ИТП практически не является противопоказанием к бере-
менности, но для благополучного вынашивания и родоразрешения
они должны быть под постоянным наблюдением специалистов и со-
блюдать все предписания врачей.

Ведением женщин с ИТП, желающих забеременеть, и беременных
с впервые диагностированной и хронической ИТП должны совместно
заниматься акушер-гинеколог, имеющий опыт ведения беременностей
высокого риска, и гематолог, имеющий опыт ведения пациентов с ИТП.
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Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) — орфан-
ное заболевание, проявляющееся неиммунной тромбоцитопе-
нией, микроангиопатической гемолитической анемией и нарушением
функций органов и систем. В основе патогенеза ТТП лежит функцио-
нальный или количественный дефицит металлопротеиназы
ADAMTS13, расщепляющей высокомолекулярный фактор фон Вил-
лебранда.

Диагноз ТТП устанавливают при выявлении в плазме крови актив-
ности ADAMTS13 < 10%. Причинами низкой активности ADAMTS13
могут быть нарушение секреции либо функции этого фермента в ре-
зультате мутации гена ADAMTS13 при врожденной ТТП (синдром
Апшоу—Шульмана) либо выработка антител, ингибирующих
ADAMTS13, при приобретенной ТТП [1, 2]. К развитию ТТП приводят
различные этиологические факторы, среди которых могут быть ин-
фекция, аутоиммунные и онкологические заболевания, травма, хирур-
гические вмешательства, лекарственные препараты, но особенно часто
в качестве возможного этиологического фактора выделяют беремен-
ность, которая может являться триггером как при наследственной, так
и при приобретенной форме ТТП.



Феномен частого проявления первых симптомов ТТП во время
беременности объясняется тем, что даже у здоровых женщин в II и
III триместрах, а также в раннем послеродовом периоде происходит
повышенное высвобождение фактора фон Виллебранда и уменьшение
активности ADAMTS13. В ряде случаев активность этого фермента
уменьшается во время беременности до 21—29% [3, 4]. Активность
ADAMTS13 в крови может уменьшаться во время беременности и под
действием эстрогенов [5]. Поэтому при имеющейся генетической
предрасположенности и/или появлении антител к ADAMTS13 забо-
левание нередко впервые клинически проявляется у женщин именно
во время беременности, причем часто — на поздних сроках беремен-
ности [6].

По данным французского государственного регистра тромботиче-
ских микроангиопатий [7], среди 772 больных ТТП заболевание было
ассоциировано с беременностью у 62 (8%) женщин. По данным италь-
янского регистра [8], беременность явилась триггером ТТП в 15 (3,9%)
из 491 случая заболевания. Китайские авторы [9] выявили беремен-
ность в качестве триггера ТТП в 3,64% случаев. Согласно данным ре-
гистра штата Оклахома (США), беременные составили 13,3% (10 из
75) всех больных ТТП [10]. Поскольку беременность является тригге-
ром ТТП только у женщин, частота этого этиологического фактора,
привязанная к полу больных, значительно возрастает. Среди женщин,
больных ТТП, частота заболевания, ассоциированного с беременно-
стью, составила 6,5% в Италии [8], 11,7% — во Франции, 5,7% — в Ки-
тае, 21,7% — в Оклахоме [10]. Эта частота становится еще выше, если
рассматривать беременность как этиологический фактор только у жен-
щин детородного возраста: в Оклахоме она составила 27,8% [10]. По
данным российского регистра, беременность оказалась самым частым
триггером ТТП в 38% всех случаев заболевания или у 55,5% женщин,
больных ТТП [11]. Заболеваемость ТТП, ассоциированной с беремен-
ностью, составила 7 случаев на миллион родов в год в Израиле [12], а
во Франции за два года при принятии 8909 родов ТТП была выявлена
у 4 женщин, то есть в 0,04% случаев [13].

При сравнении течения ТТП у беременных и небеременных жен-
щин репродуктивного возраста установлено, что лабораторные пока-
затели, а также частота развития тромботической микроангиопатии
органов у них не различались, за исключением более частого пораже-
ния сердца у беременных с ТТП (25% против 3,3%; р = 0,007) и более
частого летального исхода среди беременных (16,7% против 0%; р =
= 0,007) [12].

Низкая плазменная активность ADAMTS13 ассоциируется с ослож-
ненным течением беременности. Сниженная в I триместре активность
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ADAMTS13 менее 25% в 2,9 раза повышает риск осложненного тече-
ния ТТП у беременных, а риск выкидыша — в 1,2 раза. Наличие анти-
тел к ADAMTS13 повышает риск осложненного течения ТТП при бе-
ременности в 6,6 раза, риск выкидыша — в 4,1 раза [14]. У беременных
с приобретенной ТТП риск преэклампсии почти в 10 раз выше по
сравнению с общей популяцией (3,2% против 31,3%), а риск тяжелой
преэклампсии выше в 15 раз (1,2% против 18,8%) [15].

Возникновение у беременных тромбоцитопении, геморрагического
синдрома, анемии, гемолиза, органной патологии нередко приводит
к ошибочной диагностике HELLP-синдрома, диссеминированного
внутрисосудистого свертывания, преэклампсии, острой жировой дис-
трофии печени [16], что побуждает акушеров прервать беременность
«по медицинским показаниям», особенно с учетом того факта, что
причину указанных изменений не всегда удается точно и быстро уста-
новить. Еще более драматически может складываться ситуация, если
указанные симптомы впервые выявляют на поздних стадиях беремен-
ности либо сразу после экстренно выполненного родоразрешения, при
недостаточном времени на диагностические процедуры. В этих случа-
ях лишь сохранение симптоматики после родов заставляет пересмот-
реть диагноз.

Однако ТТП — это потенциально курабельное заболевание, и пра-
вильно выбранная тактика лечения позволяет сохранить беремен-
ность. Поздняя и ошибочная диагностика ТТП либо неверно выбран-
ная тактика ведения беременных — это проблемы не только отечест-
венной медицины. Во многих странах опыт диагностики и ведения бе-
ременных с ТТП невелик, имеются лишь единичные клинические
наблюдения [17—22]. Согласно регистру штата Оклахомы (США) [15],
с 1995 по 2013 г. наблюдали 10 женщин с ТТП, у которых было 16 бе-
ременностей. Обобщенные результаты и разработанные рекомендации
по ведению беременности у женщин с ТТП имеются лишь в немногих
странах [6, 14, 23—25].

Îáùèå ïðèíöèïû âåäåíèÿ áåðåìåííûõ
ñ òðîìáîòè÷åñêîé òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé ïóðïóðîé

При выявлении у беременной тромбоцитопении, неиммунного гемо-
лиза, шизоцитов необходимо исследовать плазменную активность
ADAMTS13. В случае определения у беременной низкой активности
ADAMTS13 (< 10%) необходимо исследовать плазму на наличие инги-
бирующих ADAMTS13 антител. Выявление ингибирующих антител
определяет тактику лечения и прогноз заболевания.
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Беременные с наследственной ТТП могут получать лечение только
трансфузиями плазмы, их кратность увеличивается в III триместре.
Беременные с приобретенной ТТП должны получать лечение плазмо-
обменами и глюкокортикоидными гормонами При подозрении на
ТТП оправданно экстренное начало терапии, до получения результата
исследования на активность ADAMTS13.

Òàêòèêà âåäåíèÿ áåðåìåííûõ ñ âðîæäåííîé òðîìáîòè÷åñêîé
òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé ïóðïóðîé

Врожденную ТТП следует заподозрить у больной с клиническими
проявлениями тромботической микроангиопатии, у которой не опре-
деляется или имеется очень низкая активность ADAMTS13, не выяв-
ляются ингибирующие ADAMTS13 антитела, диагноз установлен
в детском возрасте либо заболевание дебютировало у женщины во
время первой беременности. Французские авторы [26] выявили высо-
кую частоту врожденной формы у беременных с ТТП, в их наблюде-
ниях эта частота составила 24%. По данным французского регистра
[7], среди женщин, у которых ТТП манифестировала во время первой
беременности, врожденная форма выявлялась в 45% случаев, а приоб-
ретенная — в оставшихся 55% случаев. В российской когорте больных
она составила 40%, причем у всех пациенток с врожденной ТТП бо-
лезнь манифестировала во время первой беременности в II—III три-
местрах [11]. Это еще раз подчеркивает необходимость обязательного
срочного обследования женщины с ТТП, диагностированной во вре-
мя первой беременности, на наличие ингибитора ADAMTS13 и гене-
тические мутации, поскольку от этого зависит дальнейшая тактика
лечения.

Следует понимать, что при наличии мутации гена ADAMTS13 мож-
но не достичь энзимной ремиссии (нормализации активности
ADAMTS13), а трансфузии плазмы носят заместительный характер,
позволяя повысить активность ADAMTS13 до безопасных значений и
достичь клинической ремиссии ТТП. Поэтому целью терапии наслед-
ственной формы ТТП является достижение, прежде всего, клиниче-
ской ремиссии.

Период полужизни ADAMTS13 составляет 2—3 дня [27], при обо-
стрении требуются ежедневные трансфузии плазмы в течение 7—
10 дней, чтобы достичь безопасного уровня ADAMTS13. Беременным
с синдромом Апшоу—Шульмана рекомендуются [24, 25] трансфузии
СЗП профилактически раз в 2 недели в дозе не менее 10 мл/кг от на-
ступления беременности до 20-й недели, чтобы поддержать активность
ADAMTS13 не менее 15% вне обострения.
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Профилактические трансфузии плазмы каждые 2 недели эффектив-
но предупреждают рецидивы ТТП [19]. Начиная с 20-й недели или в
случаях, когда количество тромбоцитов остается ниже 150 Ї 109/л, от-
мечается повышение активности ЛДГ, трансфузии СЗП проводят еже-
недельно. Регулярные профилактические трансфузии СЗП продолжа-
ют до 6-й недели после родов [25, 28]. При этом необходимо монито-
рировать плазменную активность ADAMTS13. Подобная тактика,
примененная у 23 женщин с врожденной ТТП, у которых было 53 бе-
ременности, позволила не допустить материнской смертности и в
37 (80%) случаях родить здорового ребенка, было 15 потерь плода [25].

При сравнении двух групп беременных с наследственной формой
ТТП, в одной из которых проводили профилактические трансфузии
плазмы, а во второй — не проводили, установлено, что живых ново-
рожденных было больше в первой, чем во второй группе (97,1% про-
тив 50%, р = 0,027) [29]. В группе без трансфузий плазмы число случаев
антенатальной гибели плода драматически увеличивалось после 20-й
недели беременности [29].

Гистологическое исследование 28 плацент, полученных после родов
женщин, страдающих наследственной ТТП, показало, что все плацен-
ты имели повреждения, вызванные уменьшением перфузии. В 100%
случаев выявляли отложения фибрина в интервиллезном пространст-
ве, в 89% — синцитиальные узелки в ворсинках плаценты, в 50% —
аваскулярные ворсинки и субхориониальные фибриновые тромбы, в
28,6% — внутриплацентарные инфаркты [30]. Общее количество изме-
нений в плаценте у женщин, которые были лечены трансфузиями
плазмы, не отличалось от таковых, которые не получали плазму. Одна-
ко эти изменения были менее выражены в плаценте у тех женщин, ко-
торые получали плазму, по сравнению с теми, кому не проводили
трансфузии плазмы. Факт уменьшения выраженности изменений пла-
центы у леченных плазмой беременных с врожденной ТТП, особенно
на ранних сроках беременности, отметили и другие авторы [29]. Выяв-
ленный феномен объясняют тем, что наибольшая секреция
ADAMTS13 трофобластом и эндотелием фетальных кровеносных со-
судов наблюдается в I триместре беременности, способствуя миграции
и инвазии трофобласта, необходимым для трансформации спиральных
артерий и адекватной перфузии плаценты [30].

При анализе статей, опубликованных в базах данных PubMed и
MEDLINE, в которых были приведены результаты родоразрешения
35 беременных женщин с врожденной формой ТТП [23], выделяли тя-
желые, угрожающие жизни осложнения беременности, при которых
требовалась срочная госпитализация, и легкие осложнения. Установ-
лено, что при наличии тяжелых осложнений (анемия, инсульт, судоро-
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ги, кома, выраженная тромбоцитопения и др.) материнская смерт-
ность составила 6%, выжили 33% новорожденных. При легких ослож-
нениях (транзиторная тромбоцитопения) не было материнской смерт-
ности, но выжили лишь 40% новорожденных. При отсутствии
осложнений во время беременности выжили все родившиеся дети.

Таким образом, у беременных с врожденной формой ТТП трансфу-
зии плазмы выполняются до достижения клинической ремиссии,
профилактические трансфузии плазмы должны быть продолжены по-
сле достижения клинической ремиссии, то есть при нормальных зна-
чениях количества тромбоцитов крови, активности ЛДГ и концентра-
ции гемоглобина, причем до 30-й недели они выполняются раз в 2 не-
дели, после 30-й недели — еженедельно. Если существует угроза воле-
мической перегрузки у беременной, особенно на поздних сроках
беременности, вместо трансфузий плазмы могут выполняться проце-
дуры плазмообмена. Такая тактика позволила подготовить к родам и
безопасно выполнить родоразрешение у беременных с врожденной
формой ТТП.
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Рисунок 1. Алгоритм ведения беременности у пациентов с врожденной
ТТП. Цель — количество тромбоцитов крови � 150 Ї 109/л, при меньшем
количестве увеличивают кратность и объем трансфузий плазмы, при не-
обходимости избежать волемической перегрузки проводят терапевтиче-
ский плазмообмен. При количестве тромбоцитов > 50 Ї 109/л добавляют
низкомолекулярный гепарин (один из следующих препаратов: эноксапа-
рин, далтепарин, надропарин, бемипарин). После родов трансфузии плаз-
мы продолжают в течение 4 недель. Нb — гемоглобин; Plt — тромбоциты;
RBC — эритроциты.
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При приобретенной ТТП у беременных цель лечения отличаются от
таковой при врожденной ТТП. Целью лечения приобретенной ТТП у
беременных является достижение не только клинической ремиссии,
но и ремиссии по активности ADAMTS13. Приобретенная ТТП у бе-
ременных может протекать крайне скоротечно и драматично, поэтому
лечение ТТП начинают у них «по подозрению», даже до подтвержде-
ния диагноза ТТП, то есть до получения результата исследования
плазмы на активность ADAMTS13.

Первым, экстренным, методом и краеугольным камнем в лечении
ТТП является плазмообмен, который позволяет удалить мультимеры
фактора фон Виллебранда, ингибитор ADAMTS13, свободный гемогло-
бин, тромбин, восполнить дефицит ADAMTS13 и быстро улучшить со-
стояние больных [31—33]. Объем и кратность плазмообменов определя-
ются тяжестью течения ТТП. При необходимости возможно проведение
процедур плазмообмена ежедневно и даже дважды в сутки. У беремен-
ных c приобретенной ТТП процедуры плазмообмена выполняют до до-
стижения клинической ремиссии, профилактические плазмообмены
должны быть продолжены после достижения клинической ремиссии, то
есть при нормальных значениях количества тромбоцитов крови, актив-
ности ЛДГ и концентрации гемоглобина, причем до 30-й недели они
выполняются раз в 2 недели, после 30-й недели — еженедельно.

При проведении частых процедур плазмообмена на протяжении
длительного времени может возникнуть проблема обеспечения сосу-
дистого доступа. С этой целью может быть применен перманентный
диализный катетер [11, 34].

Лечение только плазмообменами не позволяет достичь клинической
ремиссии. По данным исследования [35], в котором 38 беременных с
ТТП лечили только плазмообменами, преэклампсия сохранилась в
24% случаев, кесарево сечение было выполнено в 34%, спонтанные
аборты — в 29%, индуцированные аборты — в 11%, антенатальная ги-
бель плода была в 21% случаев. Поэтому другой опцией лечения ТТП у
беременных является назначение глюкокортикостероидных гормонов,
которые при приобретенной ТТП позволяют подавить продукцию ан-
тител к ADAMTS13. Лечение глюкокортикоидными гормонами необ-
ходимо сочетать с плазмообменами [11, 36]. При тяжелом течении,
геморрагическом синдроме, выраженной тромбоцитопении и анемии
может быть назначена пульс-терапия метилпреднизолоном для быст-
рого достижения улучшения, затем назначается преднизолон в дозе
0,5—1 мг/кг.
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По данным российских исследователей [11], у беременных с приоб-
ретенной формой ТТП лечебные мероприятия в виде назначения глю-
кокортикоидных гормонов (при впервые выявленной ТТП, выражен-
ной тромбоцитопении — пульс-терапия метилпреднизолоном, за-
тем — в дозе 1 мг/кг на протяжении всей беременности), а также регу-
лярные плазмообмены (до достижения клинической ремиссии
ежедневно, затем — раз в 2 недели до 26-й недели беременности, после
26-й недели — еженедельно) позволили сохранить клиническую ре-
миссию до родов.

Переливания концентратов тромбоцитов у беременных с ТТП про-
водят только при угрожающем жизни геморрагическом синдроме, по-
скольку их трансфузия проводит к ухудшению течения ТТП и увели-
чивает частоту рецидивов [37]. При достижении клинического улучше-
ния или если удается достичь ремиссии, продолжают лечение плазмо-
обменом до 20-й недели беременности раз в 2 недели, далее —
еженедельно до 6-й недели после родов. При увеличении количества
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Рисунок 2. Алгоритм ведения беременности при приобретенной ТТП.
Цель — активность ADAMTS13 > 20%, количество тромбоцитов крови
� 150 Ї 109/л, при меньшем количестве — увеличивают кратность терапев-
тических плазмообменов и дозы глюкокортикоидов, возможна пульс-те-
рапия. При количестве тромбоцитов > 50 Ї 109/л добавляют низкомолеку-
лярный гепарин (один из следующих препаратов: эноксапарин, далтепа-
рин, надропарин, бемипарин). После родов терапевтические плазмообме-
ны продолжают в течение 4 недель. Нb — гемоглобин; Plt — тромбоциты;
RBC — эритроциты.



тромбоцитов более 50 Ї 109/л с профилактической целью назначают
низкомолекулярные гепарины. Необходимо мониторировать плазмен-
ную активность ADAMTS13 ежемесячно. Цель — поддержание актив-
ности ADAMTS13 более 10%.

Тактика родовспоможения, вид обезболивания зависят от проведен-
ных лечебных мероприятий и состояния, в котором женщину подгото-
вили к родам. Сам по себе диагноз ТТП не означает ни необходимости
преждевременного прерывания беременности, ни оперативного родо-
разрешения. После достижения клинической ремиссии и в случае от-
сутствия акушерских противопоказаний рекомендуется проведение
вагинальных срочных родов на сроке беременности 37—42 недели, при
которых возможно использование эпидуральной анестезии. При со-
хранении тромбоцитопении, отсутствии полной клинической ремис-
сии рекомендуется выполнение кесарева сечения в условиях общей
анестезии [38].
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Во время беременности система гемостаза претерпевает значительные
физиологические изменения. Эти изменения направлены на поддер-
жание функции плаценты и предотвращение ожидаемого кровотече-
ния при родах. Гемостатический баланс здоровых беременных жен-
щин смещается в сторону гиперкоагуляции и характеризуется повы-
шением активности большинства факторов свертывания крови, сни-
жением активности антикоагулянтов и угнетением фибринолиза.
Оценка параметров гемостаза должна определяться с учетом триместра
беременности. По мере прогрессирования беременности активность
факторов свертывания крови I (FI), VII (FVII), VIII (FVIII), X (FX), XII
(FXII), фактора Виллебранда (vWF) нарастает и остается повышенной
на протяжении 8—12 недель после родов [1, 2]. Активность факторов
свертывания крови II (FII), V (FV), IX (FIX), XI (FXI) и XIII (FXIII)
незначительно повышается или остается неизменной во время норма-
льной беременности [3]. Некоторые данные свидетельствуют о сниже-
нии активности FXIII во время беременности [4, 5].

Изменение гемостаза у беременных с наследственными коагулопа-
тиями имеет свои особенности. Так, у женщин с тяжелым дефицитом
того или иного фактора свертывания крови (при гомозиготном вари-
анте генетического дефекта) на протяжении беременности активность



соответствующего фактора остается низкой. В случае среднетяжелой
или легкой формы заболевания (при гетерозиготном генетическом
дефекте) активность фактора может достигать субнормальных и нор-
мальных значений, что во многих случаях не позволяет верифициро-
вать диагноз во время беременности.

Следует учитывать, что степень дефицита фактора не всегда корре-
лирует с тяжестью клинических проявлений (геморрагическим синд-
ромом). Чем меньше активность FI, FV + FVIII, FX, FXIII, тем более
тяжелый клинический фенотип. В то же время отмечается слабая кор-
реляция между активностью FV, FVII и клиническим фенотипом. От-
сутствует корреляция между выраженностью дефицита FXI и клиниче-
скими проявлениями [6].

У женщин с наследственными коагулопатиями проблемы репродук-
тивного возраста могут быть связаны с невынашиванием беременно-
сти, кровотечениями во время родов и в послеродовом периоде, рис-
ком рождения больного ребенка [7].

Послеродовые кровотечения являются ведущей причиной материн-
ской смертности в общей популяции. Физиологической считается
кровопотеря во время естественных родов до 500 мл, при оперативных
родах кровопотеря допустима в пределах 1000 мл. В общей популяции
роды осложняются первичным (в течение 24 часов после родов) крово-
течением в 4—6% случаев и вторичным (в интервале через 24 часа по-
сле родов и до 6 недель после родов) кровотечением в 1—3% случаев.
Акушерско-гинекологическими факторами риска кровотечений явля-
ются: многоводие, многоплодная беременность, макросомия, миома
матки, внутриутробная инфекция, аномалия плаценты [8]. Наследст-
венные коагулопатии значительно повышают риски массивной крово-
потери, тем более в сочетании с акушерскими неблагоприятными фак-
торами [7, 9]. Тщательное наблюдение за женщиной с наследственной
коагулопатией должно происходить в течение 6 недель после родов
[10]. Выбор способа родоразрешения осуществляется по акушерским
показаниям. Необходимо учитывать, что затяжные роды, роды с при-
менением вакуумной экстракции плода или наложением щипцов свя-
заны с наибольшим риском внутричерепного кровоизлияния у ребен-
ка и развитием геморрагических осложнений у матери [3, 7].

Для предупреждения акушерских неудач и развития кровотечений
при тяжелых формах наследственных коагулопатий показана замести-
тельная или гемостатическая терапия во время беременности, обеспе-
чение гемостаза на период родоразрешения и последующая профилак-
тическая заместительная терапия в послеродовом периоде. В случае
легких форм заболевания и отсутствия спонтанного геморрагического
синдрома показано проведение профилактической заместительной те-
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рапии с целью родоразрешения и в послеродовом периоде. В настоя-
щее время в случае отсутствия доступного концентрата фактора свер-
тывания крови альтернативным выбором является свежезаморожен-
ная плазма (СЗП) [7]. СЗП является универсальным источником всех
факторов свертывания крови. В ряде случаев может быть использован
по неутвержденным показаниям эптаког альфа (активированный).
Транексамовая кислота применяется у беременных женщин с наслед-
ственными коагулопатиями; вопрос, связанный с риском развития
тромботических осложнений, остается дискутабельным. Противопо-
казанием к назначению транексамовой кислоты является наличие
тромбозов в анамнезе [7, 11—14].

Регионарная анестезия у женщин с наследственными коагулопатия-
ми обусловливает повышенные риски развития эпидуральной или
спинномозговой гематомы во время введения или удаления катетера.
В большинстве случаев эти осложнения анестезии возникают при неу-
становленном диагнозе наследственной коагулопатии. Если у женщи-
ны диагноз верифицирован, проведение безопасной регионарной ане-
стезии возможно на фоне адекватной профилактической заместитель-
ной терапии. Каждый случай должен быть оценен индивидуально.
При невозможности обеспечения гемостаза регионарная анестезия
противопоказана [7].

Дородовая диагностика включает инвазивные и неинвазивные ме-
тоды [11, 15]. К инвазивным диагностическим процедурам относятся
биопсия ворсин хориона, амниоцентез и кордоцентез. Биопсия ворсин
хориона проводится на сроке беременности 8—12 недель. Получение
ткани хориона осуществляют путем пункции матки через переднюю
брюшную стенку или через влагалище и шейку матки пункционной
иглой. Выбор места пункции зависит от особенностей расположения
хориона в матке. Амниоцентез выполняется на сроке беременности
16—21 неделя и подразумевает пункцию амниотической оболочки
плода через переднюю брюшную стенку женщины с целью получения
околоплодных вод и последующего исследования. Кордоцентез осу-
ществляется на сроке не ранее 18 недель беременности и подразумева-
ет забор пуповинной крови путем прокола пункционной иглой сосуда
пуповины. Перечисленные инвазивные процедуры выполняются на
фоне компенсации гемостаза в условиях акушерско-гинекологическо-
го стационара под контролем УЗИ [15]. Материал для генетического
исследования доставляется в генетическую лабораторию.

При легком клиническом фенотипе заболевания инвазивная прена-
тальная диагностика обычно не проводится. Она целесообразна в слу-
чае, если известно, что оба родителя являются гетерозиготными носи-
телями или больны (для наследственных коагулопатий с аутосомным
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типом наследования), или в случае, если женщина является носитель-
ницей Х-сцепленных коагулопатий или мужчина болен гемофилией, а
семейная пара планирует рождение только здоровых детей.

В настоящее время в клиническую практику внедряется неинвазив-
ное пренатальное тестирование (NIPT), основанное на анализе вне-
клеточной ДНК плода, циркулирующей в крови беременной женщи-
ны после 10-й недели беременности [16, 17]. В будущем NIPT может
стать распространенным инструментом пренатальной диагностики
моногенных заболеваний.

Прорывом в области репродуктологии стало экстракорпоральное
оплодотворение (ЭКО). Эта процедура позволяет родиться здоровым
детям в семьях, где имеются генетические заболевания, в том числе на-
следственные коагулопатии. В этом случае ЭКО целесообразно с целью
проведения предимплантационной генетической диагностики и отбора
эмбрионов без генетического дефекта для последующей подсадки.

Áîëåçíü Âèëëåáðàíäà
Болезнь Виллебранда (БВ) — наследственная коагулопатия, возника-
ющая вследствие генетически обусловленной функциональной непол-
ноценности или количественного дефицита vWF.

БВ вызывается мутациями в гене VWF, кодирующем мультимерный
белок vWF. Белок vWF локализован внутри тромбоцитов, в эндотелии
и плазме и играет важную роль как во взаимодействии тромбоцитов с
поврежденной стенкой сосуда, так и в транспортировке и стабилиза-
ции FVIII. Ген VWF локализован на коротком плече 12-й хромосомы
(12p13.2) [18]. В длинном плече 22-й хромосомы присутствует частич-
ный псевдоген VWF (22q11.2) [19], который дублирует часть последо-
вательности гена VWF с гомологией 97% и вносит вклад в спектр мута-
ций, приводящих к развитию БВ за счет генной конверсии. К настоя-
щему времени известно более 250 мутаций гена vWF.

С целью пренатальной диагностики возможно проведение молеку-
лярно-генетической диагностики нарушений гена VWF при наличии
семейного анамнеза кровоточивости или подтвержденного заболева-
ния у родственников первой линии. Целесообразна консультация ге-
матолога и генетика.

Существует 3 типа БВ: типы 1 и 3 характеризуются преимуществен-
но количественным дефицитом vWF и в меньшей степени FVIII, для
БВ типа 2 характерна функциональная неполноценность vWF. 2-й тип
БВ имеет четыре подтипа, выделенных в соответствии с основными
патогенетическими механизмами дефектов vWF: тип 2А обусловлен
снижением содержания высокомолекулярных мультимеров vWF
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вследствие повышенной чувствительности к ADAMTS-13, тип 2В —
повышением аффинности vWF к рецепторам GPIb тромбоцитов с из-
быточным связыванием vWF с тромбоцитами, тип 2М — снижением
ристоцетин-кофакторной активности vWF (vWF:RCо) при нормаль-
ном количественном содержании антигена vWF (ag-vWF) и тип 2N —
cнижением аффинности к FVIII.

БВ чаще всего наследуется по аутосомно-доминантному типу, одна-
ко для БВ типа 3 и 2N возможен аутосомно-рецессивный тип наследо-
вания. БВ может встречаться как у мужчин, так и у женщин с одинако-
вой частотой.

Нарушение функций vWF, врожденные дефекты, дефицит синтеза
его мультимеров или усиление протеолиза приводят к спонтанным и
посттравматическим кровотечениям. Типичными для БВ клинически-
ми проявлениями являются кровотечения из слизистых оболочек (дес-
невые, носовые, луночковые после удаления зубов), меноррагии,
спонтанные и провокационные гематомы мягких тканей различных
локализаций, кровотечения при проведении хирургических вмеша-
тельств и инвазивных диагностических процедур. При БВ типа 3 и тя-
желом клиническом течении у ряда пациентов возникают гемартрозы,
желудочно-кишечные кровотечения, гематурии, кровоизлияния в
головной мозг.

В процессе гестации система гемостаза претерпевает гиперкоагуля-
ционные сдвиги плазменного гемостаза с повышением концентрации
vWF в 2—3 раза (до 300—475%) [20]. Кроме того, роды являются стрес-
совым фактором, приводящим к выходу vWF из эндотелия. После ро-
дов содержание vWF прогрессивно снижается в течение 6—10 часов,
что может привести к послеродовым, в том числе отсроченным на 3—
5 дней кровотечениям.

При наблюдении беременных женщин с БВ необходимо иметь ин-
формацию о типе БВ, включая активность FVIII и vWF, а также о со-
держании ag-vWF, активность FVIII и vWF в плазме крови пациентки
до наступления беременности. Верифицировать диагноз БВ во время
беременности при наличии характерных геморрагических проявлений
удается в редких случаях — в основном при глубоком дефиците vWF
и FVIII.

Следует учитывать, что при БВ подтипа 2B, для которой характерно
снижение числа тромбоцитов, тромбоцитопения может усугубиться во
время беременности из-за повышенной продукции аномальных про-
межуточных мультимеров vWF, которые связываются с тромбоцитами
и индуцируют спонтанную агрегацию тромбоцитов.

При легких и среднетяжелых формах БВ (тип 1, тип 2) концентра-
ция vWF в плазме крови обычно возрастает к III триместру беременно-
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сти, в некоторых случаях до нормальных значений, и на этом этапе за-
частую отсутствует необходимость проведения гемостатической тера-
пии. В I и II триместрах беременности концентрация vWF повышается
незначительно, что увеличивает риск самопроизвольного аборта со
значительной кровопотерей [21].

В отличие от пациенток с первым типом заболевания при втором
типе БВ сохраняется высокий риск развития кровотечения в родах
вследствие сохраняющегося качественного дефекта vWF, несмотря на
его высокий количественный показатель [22].

При тяжелых формах БВ активность vWF во время беременности
возрастает недостаточно. В случае возникновения кровотечений с ге-
мостатической целью у этих пациенток следует использовать концент-
раты FVIII, содержащие vWF. Доза концентрата определяется в зави-
симости от типа кровотечения и активности FVIII и vWF у пациентки.
Для определения тактики проведения заместительной терапии в родах
при БВ рекомендуется контроль АЧТВ, активности FVIII и vWF,
ag-vWF на сроке гестации 28—30 недель Выбор способа родоразреше-
ния (естественные или оперативные роды) осуществляется по акушер-
ским показаниям. Если ожидается рождение ребенка с БВ, рекомендо-
вано выбрать наиболее атравматичный способ. Кесарево сечение мож-
но проводить при активности FVIII не менее 50%. Для достижения ге-
мостаза применяют концентраты FVIII + vWF. Вакуум-экстракция
является опасной и не должна проводиться в отношении плодов, у ко-
торых подозревается БВ. Применение эпидуральной анестезии допус-
кается при поддержании активности FVIII более 50%.

В случае естественного родоразрешения рекомендуется введение
концентрата FVIII + vWF с началом регулярной родовой деятельности
(10—40 МЕ на 1 кг массы тела пациентки в зависимости от типа БВ и
клинического течения заболевания), далее — после отделения после-
да (15—20 МЕ/кг) и через 8—12 часов после родов (20—25 МЕ/кг).
В течение первых трех дней после родов обязательно проведение спе-
цифической заместительной терапии: 10—30 МЕ/кг 1—2 раза в сутки
в зависимости от наличия или отсутствия геморрагического синдрома
и результатов лабораторного мониторинга. Целевые значения АЧТВ
при невозможности проведения контроля активности FVIII и vWF —
не более 45—50 секунд (при контроле — до 35—40 секунд). В дальней-
шем рекомендуется динамическое наблюдение за пациенткой в тече-
ние 5—7 дней и проведение заместительной терапии в случае необхо-
димости или начало регулярной профилактической терапии при
тяжелой форме БВ. В качестве дополнительной гемостатической те-
рапии возможно использование транексамовой кислоты в дозах 1,5—
3,0 г в сутки.
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При оперативном родоразрешении обязательно проведение специ-
фической заместительной терапии концентратами FVIII + vWF с пер-
вым введением за час до начала вмешательства (20—40 МЕ/кг в зави-
симости от типа БВ и клинического течения заболевания), далее – при
ушивании раны (10—15 МЕ/кг) и через 6—8 часов после окончания
операции (20—25 МЕ/кг). В течение 1—2 послеоперационных суток
проведение специфической заместительной терапии с введением кон-
центрата FVIII + vWF в дозе 15—20 МЕ/кг 2 раза в сутки, на 3—5-е по-
слеоперационные сутки 20—30 МЕ/кг 1 раз в сутки и далее ситуацион-
но в зависимости от наличия геморрагического синдрома и лаборатор-
ных параметров. Рекомендуется контроль АЧТВ, активности FVIII,
vWF, ag-vWF, ПТИ, фибриногена. При невозможности динамического
мониторинга активности FVIII, vWF, ag-vWF необходим ежедневный
контроль АЧТВ с поддержанием целевых значений не более 45—50 се-
кунд (при контроле — до 35—40 секунд). В дальнейшем рекомендуется
динамическое наблюдение за пациенткой и проведение заместитель-
ной терапии в случае необходимости или начало регулярной профи-
лактической терапии при тяжелой форме БВ.

Рекомендуется наблюдение за пациентками с БВ в стационаре по-
сле родов в течение 7 дней.

После родоразрешения рекомендовано отобрать образец пуповин-
ной крови в пробирку с цитратом натрия для определения АЧТВ, ак-
тивности FVIII, vWF и ag-vWF. При оценке результатов необходимо
учитывать возрастные особенности. До момента диагностики у ново-
рожденных с ожидаемой БВ желательно воздержаться от венепункций
(только для диагностики БВ), забора образцов капиллярной крови и
других инвазивных манипуляций.

Генетический риск наследования БВ составляет 50% независимо от
пола плода. Поскольку БВ в большинстве случаев наследуется по ауто-
сомно-доминантному типу, заболевание могут наследовать дети обоих
полов. Тем не менее дородовую диагностику БВ обычно не проводят,
поскольку риск развития кровотечений у новорожденных в большин-
стве случаев невелик [23]. Проведение пренатальной диагностики це-
лесообразно в случае наличия сведений о тяжелом клиническом тече-
нии БВ в семейном анамнезе.

БВ типа 3 можно диагностировать сразу же после рождения по об-
разцу пуповинной крови, однако верификация более легких форм БВ
у новорожденных практически невозможна, поскольку концентрация
vWF на протяжении первых 6 месяцев после рождения у детей повы-
шена. Нормальный результат теста может маскировать легкую фор-
му БВ. В таких случаях обследование ребенка следует отложить на 6—
12 месяцев [24].
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Íàñëåäñòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðà ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè VIII è IX
Планирование семьи при отягощенном анамнезе по гемофилии дол-
жно начинаться с обращения женщины или семейной пары к гемато-
логу, оценки необходимости проведения дополнительного обследова-
ния, в том числе проведения генетического консультирования.

Наследственный дефицит FVIII (гемофилия А) и наследственный
дефицит FIX (гемофилия В) — X-сцепленные заболевания, схема на-
следования представлена на рис. 1.

Оценка состояния женщины, планирующей беременность, родст-
венники которой страдают гемофилией, должна начинаться с обраще-
ния к гематологу. Необходимо выяснить следующие вопросы: является
ли женщина носительницей, имеет ли женщина клинические проявле-
ния гемофилии (кровотечения). При необходимости следует провести
лабораторное исследование системы гемостаза, включая определение
АЧТВ и плазменной активности FVIII или FIX. Женщины, у которых
отец болен гемофилией, или женщины, у которых 2 или более сына
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Рисунок 1. Наследование Х-сцепленного заболевания. Дефектный ген вы-
делен белым цветом, нормальный ген — черным. У больного гемофилией
мужчины сыновья всегда здоровы, а все дочери являются носительницами
дефектного гена. У женщины-носительницы вероятность рождения боль-
ного сына составляет 50%, дочери-носительницы — 50%.



больны гемофилией, являются облигатными носительницами. Женщи-
ны, у которых по линии матери не менее одного родственника страда-
ют гемофилией, или женщины, у которых гемофилией болен только
один сын (других родственников мужчин, страдающих гемофилией,
нет), являются возможными носительницами. С целью определения
носительства гемофилии проводится генетическое исследование.
Может быть использована прямая генетическая диагностика — поиск
мутаций в соответствующем гене — или косвенная генетическая диа-
гностика — семейный анализ. Для диагностики на носительство необ-
ходимо наличие образцов крови больного гемофилией в семье.

По результатам генетического исследования проводится генетиче-
ское консультирование в конкретной семье с определением рисков
рождения больных гемофилией детей. С женщиной или семейной па-
рой должны быть обсуждены вопросы доступных вариантов прената-
льного тестирования и дальнейшей тактики в случае подтверждения
заболевания у плода. В семьях с отягощенным анамнезом по гемофи-
лии планирование семьи и рождение детей возможно следующим
образом:
• зачатие естественным путем и пренатальная диагностика во время

беременности с возможностью прерывания беременности, если бу-
дет диагностировано заболевание у плода;

• зачатие естественным путем, отказ от пренатального тестирования и
принятие риска и последствий рождения больного ребенка;

• использование методов вспомогательных репродуктивных техноло-
гий с проведением предимплантационной генетической диагности-
ки с отбором здоровых эмбрионов;

• использование методов вспомогательных репродуктивных техноло-
гий с использованием донорской яйцеклетки или сперматозоида;

• отказ от рождения собственных детей (вариант усыновления).
На решение влияют этнические, культурные, моральные аспекты,

тяжесть гемофилии у членов семьи, личный и семейный опыт, связан-
ный с заболеванием. Получив полную медицинскую информацию, се-
мейная пара принимает решение о беременности [11, 25].

В подавляющем большинстве случаев гемофилия, как сцепленное с
полом заболевание, проявляется у мужчин, а женщины являются бес-
симптомными носительницами. Но в редких случаях гемофилия мо-
жет клинически проявляться и у женщин, поэтому данные анамнеза о
кровоточивости и исследование параметров коагулограммы, включая
активность FVIII или FIX, являются значимыми. К концу III тримест-
ра беременности по клиническим и лабораторным данным, выполнен-
ным на сроке 34 недели беременности, необходимо принять решение о
необходимости проведения заместительной гемостатической терапии
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на период родоразрешения с целью предупреждения послеродового
кровотечения.

У носительниц гемофилии А активность FVIII во время беременно-
сти может сохранятся низкой, быть в норме или повышаться, нивели-
руя заболевание. При носительстве гемофилии В активность FIX плаз-
мы во время беременности обычно не меняется [26, 27].

Риски кровотечений на ранних сроках беременности и выкидышей
у женщин — носительниц гемофилии неизвестны. На более поздних
сроках беременности риск кровотечений не увеличивается. Однако
инвазивные пренатальные диагностические тесты, прерывание бере-
менности и самопроизвольный выкидыш могут осложняться серьез-
ными кровотечениями [11, 28—30]. Во время беременности в связи с
повышением активности FVIII носительницам гемофилии А редко
требуется назначение концентрата FVIII, в то время как носительни-
цам гемофилии В с исходным низким значением плазматической ак-
тивности FIX проводится заместительная терапия. Предпочтительны
рекомбинантные препараты [7].

Выбор способа родоразрешения осуществляется по акушерским по-
казаниям.

С началом родовой деятельности при активности FVIII или FIX ме-
нее 50% необходимо осуществить инфузию соответствующего фактора
свертывания крови. Расчет дозы и режима введения препарата зависят
от исходной активности дефицитного фактора свертывания крови и
анамнеза по кровоточивости.

Вызывают затруднения и вопросы обезболивания пациенток с на-
следственными коагулопатиями в родах. Применение регионарной
анестезии у таких пациентов сопряжено с потенциальным риском эпи-
дурального или спинномозгового кровоизлияния, которое может при-
вести к необратимым неврологическим последствиям. При обеспече-
нии коагуляционного гемостаза и достижении активности FVIII или
FIX более 50% регионарная анестезия не противопоказана [27, 31—32].

У новорожденного с гемофилией возможно развитие кефалогемато-
мы, внутричерепного кровоизлияния. Вакуумная экстракция, наложе-
ние щипцов, затяжные роды повышают геморрагические риски как у
матери, так и у плода [33—37].

При заранее известном статусе новорожденного или при высоких
рисках рождения больного ребенка необходим мультидисциплинар-
ный подход с привлечением гематолога. Пуповинную кровь следует
собрать в цитратную пробирку для исследования параметров коагуло-
граммы. Пункции вен, внутримышечные инъекции, вакцинации, цир-
кумцизию следует отложить до исследования параметров коагулограм-
мы и решения вопроса о необходимости назначения заместительной
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терапии для проведения необходимых инвазивных процедур. При за-
боре крови из пятки следует обеспечить компрессию в области инъек-
ции в течение 5 минут [11, 27].

Активность FVIII, в отличие от FIX, быстро возвращается к исходно-
му значению после родов. Носительницы гемофилии имеют повышен-
ные риски как первичных, так и вторичных кровотечений, их частота
повышается до 22% и 11% соответственно [26, 27, 38]. В послеродовом
периоде рекомендован ежедневный контроль показателей коагулограм-
мы и проведение заместительной терапии с целью поддержания актив-
ности FVIII или FIX не менее 50% в течение 3—5 дней. В послеродовом
периоде при обильных лохиях дополнительно показано назначение
транексамовой кислоты в стандартных дозах.

Íàñëåäñòâåííûé äåôèöèò ôèáðèíîãåíà
Фибриноген представляет собой гликопротеиновый комплекс, состоя-
щий из 3 пар идентичных цепей (Aб, Bв и г), за синтез каждой из ко-
торых ответственны соответствующие гены (FGA, FGB, FGG), локали-
зованные на длинном плече 4-й хромосомы (4q31.3, 4q31.3, 4q32.1).
Наследственные нарушения синтеза фибриногена имеют аутосом-
но-рецессивный или аутосомно-доминантный путь передачи, не свя-
занный с полом [3].

Афибриногенемия — дефицит фибриногена, при котором отмечает-
ся следовая (менее 0,1 г/л) концентрация фибриногена в плазме.

Гипофибриногенемия — дефицит фибриногена, при котором отме-
чается снижение концентрации фибриногена в плазме менее 1,8 г/л.

Гиподисфибриногенемия — сочетание дефицита и дефекта фибри-
ногена [40] .

Необходимо иметь в виду, что проявлением дефицита фибриногена
и его функциональных дефектов наряду с кровотечениями могут быть
и тромбозы [3, 39, 41].

Акушерскими и репродуктивными осложнениями, обусловленными
дефицитом фибриногена, являются самопроизвольные аборты, отслой-
ка плаценты, кровотечения в родах и послеродовые кровотечения [3].

Ведение беременности зависит от концентрации фибриногена, ана-
мнеза по кровоточивости и тромботическим осложнениям [3, 42, 43].

Источниками фибриногена могут быть концентраты фибриногена,
свежезамороженная плазма, криопреципитат. В Российской Федера-
ции не зарегистрированы концентраты фибриногена. В криопреципи-
тате концентрация фибриногена выше, чем в плазме. В одной единице
криопреципитата (приблизительно 40 мл) содержится не менее 140 мг
фибриногена [44].
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При афибриногенемии во время прогрессирования беременности
концентрация фибриногена не изменяется и остается следовой. Пока-
зана заместительная гемостатическая терапия с целью поддержания
концентрации фибриногена 0,5—1 г/л во время беременности и 1,5 г/л
при родоразрешении. Бессимптомным женщинам с гипофибриноге-
немией специфическое лечение не требуется, показано динамическое
наблюдение. Обычно при прогрессировании беременности концент-
рация фибриногена возрастает и может достигать нормальных
значений.

Женщинам с гипофибриногенемией и анамнезом, отягощенным
тромбозами, следует рассмотреть вопрос о проведении профилактиче-
ской терапии низкомолекулярными гепаринами (НМГ). В случае и
геморрагического синдрома, и тромботических осложнений показано
проведение терапии НМГ на фоне заместительной гемостатической
терапии криопреципитатом.

Способ родоразрешения определяется акушерскими показаниями.

Íàñëåäcòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðà ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè II

Наследcтвенный дефицит протромбина или фактора свертывания
крови II (FII) является самой редкой наследственной коагулопатией.
Ген FII локализован на 11-й хромосоме (11p11–q12), поэтому насле-
дование заболевания является аутосомным и не связано с полом [6].
Во время беременности активность FII значительно не меняет-
ся [1—3].

Во время беременности у женщин с наследственным дефицитом
FII описаны кровотечения в I триместре, выкидыши, кровотечения во
время родов, в послеродовом периоде [45, 46]. Описан единичный
случай субарахноидального кровоизлияния у беременной женщины
на сроке 24 недели. В случае тяжелого дефицита FII и отягощенного
геморрагическими проявлениями анамнеза целесообразно ведение
беременности на фоне проведения заместительной терапии концент-
ратом протромбинового комплекса (КПК). Целевое значение актив-
ности FII составляет 20—30%, с этой целью показано введение КПК в
дозе 20—40 МЕ на 1 кг массы тела [6, 42, 43]. Учитывая длительный
период полувыведения FII, повторные введения КПК осуществляют-
ся каждые 3 дня, при длительной профилактической терапии — 1 раз
в неделю. КПК являются потенциально тромбогенными препарата-
ми, поэтому необходим лабораторный мониторинг для определения
оптимальной частоты введения. При легких формах заболевания,
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в отсутстствие необходимости профилактической заместительной
терапии во время беременности, с целью родоразрешения показано
введение КПК в дозе 20—40 МЕ/кг с началом родовой деятельности
или перед проведением оперативных родов. Последующее введение
через 48 часов 10—20 МЕ/кг для поддержания активности FII не ме-
нее 20% [47].

У здорового новорожденного активность FII достигает референсных
значений взрослых через 6 месяцев, поэтому при подозрении на лег-
кие формы наследственного дефицита FII целесообразно проводить
диагностику ближе к годовалому возрасту. У новорожденных клиниче-
скими признаками заболевания являются кровотечение из пуповинно-
го остатка, внутричерепные кровоизлияния [42].

Íàñëåäcòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðà ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè V

Ген, ответственный за синтез фактора свертывания крови V (FV), ло-
кализован на 1-й хромосоме (1q24), поэтому наследование заболева-
ния является аутосомным и не связано с полом [51—53]. При дефекте
двух аллелей FV (гомозиготная мутация или компаунд-гетерозиготная)
активность FV снижена значительно (вплоть до менее 1%), при дефек-
те одного аллеля активность FV снижена незначительно или умеренно.
В случае гомозиготной мутации у одного из родителей риск передачи
потомству составляет 50% независимо от пола. В случае гетерозигот-
ной мутации у одного из родителей риск передачи потомству составля-
ет 25% независимо от пола.

Учитывая, что активность FV во время беременности нарастает не-
значительно или остается сниженной на протяжении всей беременно-
сти, диагностика наследственного дефицита FV во время беременно-
сти возможна [1, 2]. Необходимо учитывать анамнез заболевания и се-
мейный анамнез.

При дефиците FV описаны повторные выкидыши, преждевремен-
ные роды, кровотечения во время и после родов [3, 51, 52].

Целевое значение активности FV составляет 15—25%. В мировой
практике препараты FV отсутствуют. С заместительной гемостатиче-
ской целью осуществляются трансфузии СЗП, которая является ис-
точником FV. Доза и частота введения зависит от базовой активности
FV, индивидуальных фармакодинамических данных и периода полу-
выведения FV (12—36 часов). В случае родоразрешения доза СЗП
составляет 15—25 мл на 1 кг массы тела пациентки. Далее СЗП 10 мл
на 1 кг массы тела в течение 3 дней каждые 12 часов. В случае опера-
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тивного родоразрешения необходимо продолжить терапию до зажив-
ления раны [3, 42, 43].

При легком дефиците FV и отсутствии анамнеза по кровоточивости
гемостатическая терапия проводится по факту кровотечения.

У новорожденных возможно кровотечение из пуповинного остатка,
описаны единичные случаи внутричерепного кровоизлияния. Диагноз
у новорожденного устанавливается при анализе пуповинной или пери-
ферической крови. Новорожденным с активностью FV менее 15% сле-
дует проводить УЗИ головного мозга в первые дни жизни с целью иск-
лючения внутричерепного кровоизлияния. Учитывая, что активность
FV в течение первого месяца жизни увеличивается, диагностику лег-
ких форм заболевания целесообразней проводить ближе к годовалому
возрасту [42].

Íàñëåäñòâåííûé ñî÷åòàííûé äåôèöèò ôàêòîðîâ
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè V è VIII

Наследcтвенный сочетанный дефицит факторов свертывания крови V
(FV) и VIII (FVIII) обусловлен дефектами в генах LMAN1 (lectin man-
nose binding 1) и/или MCFD2 (multiple coagulation factor deficiency 2),
ответственных за синтез белкового комплекса LMAN1—MCFD2, ко-
торый осуществляет внутриклеточный транспорт FV и FVIII [53]. Ген
LMAN1 локализован на 18-й хромосоме (18q21), ген MCFD2 локализо-
ван на 2-й хромосоме (2p21), и наследование заболевания является
аутосомно-рецессивным и не зависит от пола [54].

Если один из родителей страдает наследственным сочетанным де-
фицитом FV и FVIII (то есть имеет гомозиготную мутацию), то риск
передачи потомству заболевания составляет 50%. Ребенок может роди-
ться больным с вероятностью 25% в случае, если родители являются
гетерозиготными носителями заболевания. При наличии гетерозигот-
ной мутации у одного из родителей заподозрить заболевание и его пе-
редачу потомству невозможно ввиду отсутствия клинических прояв-
лений.

В течение беременности в условиях физиологической гиперкоагуля-
ции активность FV плазмы не изменяется, тогда как активность FVIII
повышается, в связи с чем диагностика наследственного сочетанного
дефицита FV и FVIII во время беременности затруднена, и в этом слу-
чае особенно важным является семейный анамнез [55, 56].

Связь наследственного сочетанного дефицита FV и FVIII и невына-
шивания беременности не доказана. Однако геморрагические ослож-
нения во время родов и в послеродовом периоде являются частым
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событием, поэтому необходимо заранее планировать гемостатическую
терапию на период родоразрешения [57, 58].

Целесообразно определение активности FV и FVIII в конце III три-
местра беременности, в зависимости от показателей — определение
доз и режима введения гемостатических препаратов.

Наследственный сочетанный дефицит FV и FVIII не является про-
тивопоказанием к естественным родам. Способ родоразрешения опре-
деляют акушеры-гинекологи. Целевое значение на период родоразре-
шения активности FV составляет 15—20%, FVIII — не менее 50%. На
сегодняшний день в Российской Федерации доступно большое разно-
образие плазматических и рекомбинантных концентратов FVIII, в то
время как доступных концентратов FV ни в Российской Федерации,
ни за рубежом не существует. Источником FV и FVIII является СЗП.
Трансфузии СЗП может быть недостаточно для восстановления актив-
ности FVIII, поэтому целесообразно дополнительное введение кон-
центрата FVIII. Показано введение СЗП в дозе 15—25 мг на 1 кг массы
тела перед естественными или оперативными родами, далее в дозе 10
мл/кг 1 раз в 12 часов в течение 3 дней после естественных родов для
поддержания целевого значения активности FV и FVIII. При необхо-
димости дополнительно вводят концентрат FVIII, 10—30 МЕ/кг 1 раз в
сутки. В случае оперативного родоразрешения следует продолжить те-
рапию до заживления раны [3, 42, 43, 57].

При неэффективности СЗП или развитии аллергических реакций
возможно назначение эптаког альфа (активированного) вне утверж-
денных показаний [58, 59].

С учетом умеренного и легкого клинического фенотипа заболевания
пренатальная диагностика обычно не проводится. Она целесообразна
в случае, если известно, что оба родителя являются гетерозиготными
носителями или больны [54].

У новорожденного наследственный сочетанный дефицит FV и FVIII
может быть диагностирован при исследовании пуповинной или пери-
ферической крови. Среднее значение активности FV у здоровых доно-
шенных новорожденных сопоставимо с таковым у взрослых и неско-
лько нарастает в течение первой недели жизни, затем остается стаби-
льным на протяжении первых 6 месяцев [60]. Среднее значение актив-
ности FVIII при рождении здоровых новорожденных такое же, как и у
взрослых. Активность FVIII в течение первых 6 месяцев имеет тенден-
цию к снижению. У здоровых новорожденных активность FV и FVIII
положительно коррелирует со сроками родоразрешения и массой тела
при рождении [61].

Наследственный сочетанный дефицит FV и FVIII редко сопровож-
дается кровотечением у новорожденных, в некоторых случаях возмож-
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на кефалогематома [57]. Неонатальные внутричерепные кровоизлия-
ния при этом заболевании не описаны. Сообщений о проведении про-
филактической заместительной терапии у новорожденных нет [42].

Íàñëåäcòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðà ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè VII

Наследственный дефицит фактора свертывания крови VII (FVII) — ги-
попроконвертинемия — является наиболее распространенным среди
редких наследственных коагулопатий. Ген FVII локализован на 13-й
хромосоме (13q34), поэтому наследование заболевания является ауто-
сомным и не связано с полом [62]. При дефекте двух аллелей FVII (го-
мозиготная мутация или компаунд-гетерозиготная) активность FVII
снижена значительно, при дефекте одного аллеля активность FVII
снижена незначительно или умеренно. Необходимо учитывать, что
между активностью FVII и клиническими проявлениями слабая кор-
реляция: при тяжелом дефиците FVII клинические проявления могут
быть минимальны, тогда как при незначительном дефиците геморра-
гический синдром может быть интенсивным [3, 6, 46, 63].

У беременных женщин с гетерозиготным дефектом активность FVII
нарастает, при гомозиготном дефекте и тяжелом дефиците FVII —
остается низкой на всем протяжении беременности [3].

При наследственном дефиците FVII описаны кровотечения во
время родов, выкидыши на ранних сроках, осложненные кровотече-
нием, когда еще активность FVII не нарастала [3, 64]. У женщин с тя-
желым дефицитом FVII и отягощенным анамнезом по кровоточиво-
сти риск послеродового кровотечения наибольший. Риск кровотече-
ния на ранних сроках у гетерозиготных женщин выше, чем на позд-
них, так как активность FVII еще не нарастает до гемостатического
уровня [64].

Целевыми значениями является активность FVII 15—20%. Препа-
ратом выбора является эптаког альфа (активированный). Иными до-
ступными заместительными гемостатическими препаратами являют-
ся плазматический концентрат FVII, СЗП, КПК. Женщинам, кото-
рым требуется оперативное родоразрешение или которые имеют в
анамнезе кровотечения, показана заместительная терапия эптаког
альфа (активированным) в дозе 15—30 мкг на 1 кг массы тела с нача-
лом регулярной родовой деятельности и последующие каждые 4—
6 часов в течение 3 дней. Женщины с неотягощенным анамнезом по
кровоточивости и планируемыми естественными родами нуждаются
в гемостатической терапии по факту кровотечения: эптаког альфа
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(активированный), 15—30 мкг/кг, или плазматический концентрат
FVII, 10—40 МЕ/кг [42].

Активность FVII у здоровых новорожденных нарастает в первые
6 месяцев жизни, что необходимо учитывать при диагностике заболе-
вания. У новорожденных с дефицитом FVII возможны внутричереп-
ные кровоизлияния или кровотечения из пуповинного остатка [66,
67]. С целью исключения внутричерепного кровоизлияния целесооб-
разно проведение УЗИ. При тяжелом дефиците FVII и геморра-
гическом синдроме назначается длительная профилактическая те-
рапия эптаког альфа (активированным) в дозе 30 мкг/кг 3 раза в неде-
лю [68, 69].

Íàñëåäcòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðà ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè X
Ген FX локализован на 13-й хромосоме (13q34), поэтому наследование
заболевания является аутосомным и не связано с полом [70].

Во время нормальной беременности активность фактора свертыва-
ния крови X (FX) повышается [1—3]. При умеренном или легком де-
фиците FX при прогрессировании беременности активность FX может
нарастать. При тяжелом дефиците FX (гомозиготный генетический де-
фект) активность FX остается на низких значениях.

У женщин с наследcтвенным дефицитом FX осложнениями бере-
менности являются дородовые кровотечения, ретроплацентарные ге-
матомы, спонтанные аборты, преждевременные роды, послеродовые
кровотечения [71—75].

Необходимая гемостатическая активность FX составляет 10—20%. Пе-
риод полужизни FX составляет 20—30 часов. Эти особенности следует
учитывать при проведении заместительной терапии. В Российской
Федерации изолированный концентрат FX не зарегистрирован. Исполь-
зуются КПК, в состав которых входит FX. В случае тяжелого дефицита
FX и отягощенного анамнеза по кровоточивости целесообразно ведение
беременности на фоне заместительной терапии КПК, 20—30 МЕ на 1 кг
массы тела 2—3 раза в неделю. На период родоразрешения показано вве-
дение КПК в дозе 20—40 МЕ/кг с целью достижения активности FX
не менее 40%. В последующие 3 дня КПК вводят в дозе 10—20 МЕ/кг
с целью достижения активности FX, равной 30% [3, 42, 43].

У здоровых новорожденных активность FX низкая и нарастает в те-
чение последующих 6 месяцев [70]. У новорожденных с дефицитом FX
наиболее частыми проявлениями являются кровотечения из пуповин-
ного остатка, кровоизлияния в центральную нервную систему, желу-
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дочно-кишечные кровотечения. Целесообразно выполнение УЗИ
головного мозга для исключения внутричерепного кровоизлияния [6,
42, 75].

Íàñëåäcòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðà ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè XI
Иное название этого заболевания — гемофилия С. Наследование ге-
мофилии С, в отличие от гемофилии А и В, не связано с полом. Ген
FXI расположен на дистальном конце длинного плеча 4-й хромосомы
(4q35), и заболевание является аутосомно-рецессивным. Распростра-
ненность заболевания высокая среди евреев-ашкенази, а также в реги-
онах, где допустимы родственные браки [76, 77].

Геморрагический синдром не коррелирует со степенью дефицита
фактора свертывания крови XI (FXI) и часто непредсказуем: у одного
и того же пациента он может отсутствовать после одной операции и
развиться после следующей [43]. У пациентов с тяжелым дефицитом
FXI может наблюдаться умеренный геморрагический синдром или
даже отсутствие кровотечения, а при умеренном дефиците — обиль-
ные кровотечения [78]. Во время нормальной беременности данные об
активности FXI противоречивы: существенно не меняется, незначите-
льно увеличивается или снижается [79, 80]. При лабораторной диагно-
стике следует учитывать, что скрининговые параметры коагулограм-
мы, в том числе АЧТВ, могут оставаться в норме, тогда как последую-
щее определение активности FXI показывает ее снижение [81].

При наследственном дефиците FXI в течение беременности могут
возникать кровотечения, которые чаще возникают при наличии до-
полнительных осложнений, таких как отслойка плаценты, преэкламп-
сия [82, 83]. Другими акушерскими осложнениями являются кровоте-
чения после абортов, в том числе медицинских, и родов. Частота само-
произвольных абортов у женщин с наследственным дефицитом FXI
сопоставима с таковой в общей популяции. Описаны случаи неослож-
ненных беременностей у женщин с наследственным дефицитом
FXI [79].

Концентрат FXI не зарегистрирован в Российской Федерации [84—
86]. Альтернативным источником FXI является СЗП.

Женщины с кровотечениями в анамнезе относятся к группе высоко-
го риска развития послеродовых кровотечений. Беременные с актив-
ностью FXI менее 15% нуждаются в трансфузии СЗП из расчета 15—
20 мл/кг с началом родовой деятельности или перед кесаревым сече-
нием [42, 87]. Период полувыведения FXI в плазме составляет около
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60 часов, поэтому повторные трансфузии можно повторять через 48—
72 часа в дозе 5 мл/кг (СЗП в дозе 5 мл/кг повышает активность FXI
в плазме на 10%) [88].

Беременным с активностью FXI 15—70% целесообразно введе-
ние транексамовой кислоты с началом родовой деятельности или перед
кесаревым сечением: 10—15 мг/кг 2—3 раза в день не менее 3 дней по-
сле естественных родов и не менее 5 дней после кесарева сечения [42].
При необходимости можно сочетать СЗП с транексамовой кислотой.

Возможно применение эптаког альфа (активированного) вне утвер-
жденных показаний в дозе 15—30 мкг/кг с целью проведения опера-
тивного родоразрешения [79, 89, 90].

Пациентки без кровотечения в анамнезе и перенесшие операции
без кровотечения и без трансфузии СЗП относятся к группе низкого
риска развития послеродовых кровотечений. Такие беременные нуж-
даются в однократном введении транексамовой кислоты в дозе 10—
15 мг/кг с началом родовой деятельности или перед кесаревым сечени-
ем [87], далее только при развитии кровотечения, но в резерве необхо-
димо иметь СЗП не менее 1,0 л.

У новорожденных активность FXI снижена и нарастает в течение
первых 6 месяцев жизни, что следует учитывать при диагностике [60].
Спонтанные кровотечения у новорожденных не описаны. Однако,
учитывая наибольшую распространенность гемофилии С среди евре-
ев-ашкенази и традиционного проведения циркумцизии у новорож-
денных, риски развития кровотечения после инвазивного вмешатель-
ства высоки, поэтому целесообразно проведение профилактической
гемостатической терапии транексамовой кислотой или СЗП [42].

Íàñëåäñòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðà ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè XII
Дефицит фактора свертывания крови XII (FXII), также известный как
болезнь Хагемана, в большинстве случаев наследуется аутосомно-ре-
цессивно. Ген, кодирующий синтез FXII, локализуется на 5-й хромо-
соме (5q33) [91]. Спектр мутаций в гене FXII разнообразен, в том числе
полиморфизм 46 C/T и Т/Т ассоциируются со снижением активности
плазменного FXII [95]. Частота встречаемости болезни Хагемана —
1 случай на 1 миллион населения [93].

Клинические проявления при дефиците FXII чаще всего отсутствуют,
однако в ряде случаев возможны как тромботические, так и геморраги-
ческие проявления, что обусловлено многофункциональной ролью FXII
в гемостазе [93, 94]. Болезнь Хагемана в большинстве случаев выявляет-
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ся случайно при проведении предоперационного обследования или
скрининга во время беременности. При коагулогическом исследовании
выявляется изолированное увеличение АЧТВ (более 100 секунд или мо-
жет не определяться при глубоком дефиците FXII) [95]. Также наблюда-
ется угнетение XIIa-зависимого фибринолиза до нескольких часов.

Во время беременности и в послеродовом периоде реализация тром-
ботических осложнений при дефиците FXII наиболее вероятна, осо-
бенно при наличии дополнительных тромбофилических факторов (ан-
тифосфолипидный синдром, генетические тромбофилии, операции,
иммобилизация, инфекции, обезвоживание и др.).

Дефицит FXII может приводить к привычному невынашиванию,
внутриутробной задержке развития плода, отслойке плаценты, реже —
к послеродовым кровотечениям [96].

Разработанных протоколов ведения беременности у пациенток с де-
фицитом FXII не существует. Опубликованы данные проведения про-
филактической терапии НМГ и препаратами ацетилсалициловой кис-
лоты [97]. В ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России имеется
опыт проведения монотерапии НМГ у пациенток с дефицитом FXII
менее 1%.

С началом родовой деятельности или перед кесаревым сечением
при тяжелом дефиците FXII необходимо проведение трансфузии СЗП
из расчета 3—5 мл/кг. В раннем послеродовом периоде показана анти-
коагулянтная профилактика НМГ на протяжении 5—7 дней с возмож-
ной пролонгацией до 6 недель при наличии дополнительных тромбо-
тических факторов. Ингибиторы фибринолиза, такие как транексамо-
вая кислота, аминокапроновая кислота, апротинин, при болезни Хаге-
мана противопоказаны.

Íàñëåäñòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðà ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè XIII
Фактор свертывания крови XIII (FXIII) представляет собой комплекс
двух субъединиц А и двух субъединиц В. Ген субъединицы А локализо-
ван на 6-й хромосоме (6p24-p25), ген субъединицы В локализован на
1-й хромосоме (1q31-32.1) [98]. Заболевание не связано с полом, явля-
ется аутосомно-рецессивным, гетерозиготные носители мутаций могут
иметь клинические проявления. Частота заболевания выше там, где
допустимы родственные браки.

Сведения об изменении активности FXIII во время беременности
противоречивы: существуют данные как о незначительном повыше-
нии, так и снижении активности [3, 4, 99]. Характерным акушерским
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осложнением наследственного дефицита FXIII являются выкидыши
[43]. Это объясняется тем, что FXIII играет незаменимую роль в про-
цессах имплантации. Описаны послеродовые кровотечения. Актив-
ность FXIII коррелирует с клиническими проявлениями, поэтому при
активности FXIII менее 3% следует ожидать тяжелый клинический фе-
нотип и акушерские осложнения.

Заместительную гемостатическую терапию целесообразно начинать с
5-й недели беременности с целью предупреждения выкидышей. Целе-
вым значением во время беременности является активность FXIII, рав-
ная 5—10%, на период родоразрешения — 30% [100]. Концентраты FXIII
не зарегистрированы в Российской Федерации. Альтернативным источ-
ником FXIII являются СЗП и криопреципитат. Криопреципитат имеет
преимущество ввиду высокого содержания FXIII в небольшом объеме.
Период полужизни FXIII составляет 6—19 дней , что определяет редкую
частоту введения при профилактическом режиме терапии. Расчетная до-
зировка СЗП составляет 10 мл/кг 1 раз в 4—6 недель или 1 единица кри-
опреципитата на 10—20 кг массы тела каждые 3—4 недели. С целью ро-
доразрешения и предупреждения кровотечения с началом естественных
родов или до проведения кесарева сечения необходима однократная
трансфузия гемостатических трансфузионных средств [3, 42, 43].

У новорожденных характерным признаком является кровотечение
из пуповинного остатка, кефалогематома, внутричерепное кровоизли-
яние, могут быть мышечные гематомы, экхимозы [43, 98, 100—102].

С целью исключения внутричерепного кровоизлияния целесообраз-
но проведение УЗИ. При лабораторной диагностике следует учиты-
вать, что при дефиците FXIII скрининговые тесты остаются в пределах
референсных значений, необходимо определение активности FXIII.
У здоровых новорожденных активность FXIII ниже референсных зна-
чений взрослых и нарастает в течение первой недели жизни, что следу-
ет учитывать при диагностике [51]. В случае, если у новорожденного
активность FXIII менее 3%, показана заместительная гемостатическая
терапия в режиме профилактики каждые 4 недели [43].

Çàêëþ÷åíèå
С целью минимизации потенциальных материнских и неонатальных
осложнений необходим мультидисциплинарный подход и тесное взаи-
модействие акушера-гинеколога, репродуктолога, гематолога, транс-
фузиолога, анестезиолога-реаниматолога, генетика, неонатолога. За-
благовременное планирование и тщательное понимание потенциаль-
ных материнских и неонатальных осложнений могут обеспечить опти-
мальный исход как для матери, так и для ребенка.
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Диагностика и лечение тромбофилических нарушений в течение бере-
менности — актуальная проблема современного здравоохранения. До-
статочно отметить, что в 75—85% случаев причины невынашивания
беременности обусловлены генетическими и приобретенными дефек-
тами гемостаза тромботической направленности — тромбофилиями.

Тромбофилии — повышенная склонность к тромбозам — представ-
ляют собой наследственные и приобретенные состояния, характеризу-
ющиеся чрезмерной склонностью организма к тромбообразованию в
различных кровеносных сосудах [1].

Тромбофилии представляют собой большую группу заболеваний и
синдромов, приводящих к развитию тромбозов. В акушерско-гинеко-
логической практике тромбофилии могут быть этиопатогенетической
причиной бесплодия, неудач программ экстракорпорального оплодо-
творения (ЭКО), ранних преэмбрионических потерь, антенатальной
гибели плода, а также тромботических осложнений при проведении
заместительной гормональной терапии.

Риск венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) у бере-
менных примерно в пять раз выше по сравнению с небеременными
женщинами того же возраста, а наличие тромбофилии является допол-
нительным неблагоприятным фактором риска. Около 75—80% случаев



ВТЭО во время беременности приходится на тромбоз глубоких вен
(ТГВ), а 20—25% случаев на тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА)
[2]. Около 2% акушерских ТЭЛА являются фатальными [3].

Беременность связана с физиологическими и анатомическими изме-
нениями, которые повышают риск возникновения тромбозов. Норма-
льно протекающая беременность характеризуется изменениями в сис-
теме гемостаза, которые приводят к гиперкоагуляционному состоянию.
При этом наблюдается заметное усиление прокоагулянтной активно-
сти, проявляющееся повышением активности факторов свертывания
крови VII, VIII, IX, XII, фактора Виллебранда и фибриногена, а также
снижением содержания физиологических антикоагулянтов, преимуще-
ственно свободного протеина S. Так, при нормальном содержании сво-
бодного протеина S в плазме крови небеременной женщины 70—140%
допустимые референсные значения данного белка в I триместре бере-
менности составляют 34—133%, в II — 19—113%, в III — 20—65% [4].
Кроме того, во время беременности нарушается общая фибринолити-
ческая активность. Активность протеина С и антитромбина III при
нормально протекающей беременности, как правило, не меняется.

Анатомические изменения, характерные для беременности, прояв-
ляются в увеличении венозного застоя в нижних конечностях и орга-
нах таза из-за вызванного прогестероном расширения вен (вазодила-
тации) и механического сдавления нижней полой вены и тазовых вен
увеличивающейся в размерах маткой, снижении тонуса венозной стен-
ки. Немаловажную роль играет повреждение эндотелия в результате
травмы, связанной с родовой деятельностью [5]. Опасность ВТЭО со-
храняется на протяжении 6 недель после родоразрешения [2].

Во время беременности тромботический риск присутствует с перво-
го триместра. Риск ВТЭО увеличивается со сроком гестации и дости-
гает максимума во время родов и послеродовом периоде. Распростра-
ненность ВТЭО во время беременности и в послеродовом периоде и
потенциально опасные для жизни последствия ВТЭО требуют оценки
риска тромботических осложнений до беременности или на ранних
сроках беременности и, при необходимости, начала антикоагулянтной
терапии.

Согласно российским клиническим рекомендациям акушеров-ги-
некологов определены факторы риска возможных тромботических
осложнений во время беременности и послеродовом периоде, а также
сроки проведения антитромботической профилактики (табл. 1). Так,
при наличии четырех или более баллов антенатально рекомендовано
проведение профилактики низкомолекулярными гепаринами (НМГ) с
I триместра на протяжении всей беременности и в течение 6 недель
после родов [2].
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Таблица 1. Антенатальная и постнатальная оценка факторов риска ве-
нозных тромбоэмболических осложнений

Предсуществующие факторы риска Баллы

Предшествующее ВТЭО (за исключением однократного эпизода, связан-
ного с большим хирургическим вмешательством)

4

Предшествующее ВТЭО, спровоцированное большим хирургическим вме-
шательством

3

Подтвержденное наличие наследственной тромбофилии 3

Сопутствующие заболевания:
• злокачественное новообразование;
• пароксизмальная ночная гемоглобинурия;
• протезированные клапаны;
• сердечная недостаточность;
• системная красная волчанка;
• воспалительная полиартропатия;
• воспалительное заболевание кишечника;
• нефротический синдром;
• сахарный диабет I типа с нефропатией;
• серповидноклеточная анемия;
• наркомания с внутривенным введением наркотиков в настоящее время

3

Семейный анамнез неспровоцированного тромбоза или связанное с воз-
действием эстрогена ВТЭО у родственника первой степени родства

1

Возраст > 35 лет 1

Ожирение:
ИМТ1

� 30 = 1; ИМТ1
� 40 = 2

1 или 2

� 3 родов 1

Курение 1

Варикозное расширение вен нижних конечностей тяжелой степени 1

Акушерские факторы риска

Преэклампсия во время текущей беременности 1

ВРТ или ЭКО 1

Многоплодная беременность 1

Кесарево сечение в родах 2

Плановое кесарево сечение 1

Вагинальное оперативное родоразрешение, в том числе с применением
ротационных акушерских щипцов

1

Продолжительные роды (> 24 часов) 1

Послеродовое кровотечение (> 1 литра или переливание крови) 1

Преждевременные роды < 37-й недели при данной беременности 1

Мертворождение в настоящую беременность 1

Преходящие факторы риска

Любая хирургическая процедура во время беременности или послеродово-
го периода (за исключением наложения швов на промежность сразу после
родов), например аппендэктомия, послеродовая стерилизация

3
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Предсуществующие факторы риска Баллы

Неукротимая рвота 3

СГЯ (только I триместр) 4

Системная инфекция в настоящее время 1

Ограничение подвижности, обезвоживание 1

1 Рассчитывается по весу пациентки до беременности.
ВРТ — вспомогательная репродуктивная технология; ИМТ — индекс массы тела;
СГЯ — синдром гиперстимуляции яичников.

Исходя из вышеизложенного, наиболее значимыми факторами рис-
ка ВТЭО во время беременности является наличие предшествующих
ТГВ и/или ТЭЛА в анамнезе, а также подтвержденная наследственная
тромбофилия. Следует отметить, что по крайней мере один вид на-
следственной тромбофилии обнаруживается у 20—50% женщин c
ВТЭО, связанными с беременностью [6]. Риск ВТЭО значительно уве-
личивается у беременных при сочетании нескольких вариантов гене-
тической или приобретенной тромбофилии.

Сложной задачей лечебной практики остается выбор необходимых
диагностических исследований и подбор адекватной терапии тромбо-
эмболических нарушений у беременных. Один из главных вопросов,
на который необходимо дать ответ: надо ли проводить исследования
по диагностике тромбофилий при беременности и в каком объеме [7].

Наиболее частые варианты тромбофилий [1, 7, 8]:
• снижение содержания антитромбина III, протеина С, протеина S;
• мутация гена фактора V (Лейден) — F5 1691G, приводящая к рези-

стентности фактора V к активированному протеину С, и мутации
гена протромбина — F2 G20210A, F2 Thr165Met, приводящие к по-
вышению активности протромбина;

• гипергомоцистеинемия;
• антифосфолипидный синдром (АФС).

Согласно популяционным исследованиям, распространенность ге-
нетических форм тромбофилии и АФС в мире составляет от 15% до
20% [9]. Наиболее распространенными наследственными тромбофи-
лиями, предрасполагающими к ВТЭО в европейской популяции, яв-
ляются гетерозиготные формы мутации F5 1691G и F2 G20210A, кото-
рые присутствуют примерно у 5% и 2% здоровых субъектов в популя-
ции, соответственно. Распространенность мутаций F5 (Лейден) или F2
у женщин с тромботическим анамнезом во время беременности и по-
слеродового периода намного выше и составляет примерно 28% и 8%
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соответственно. Однако риски возникновения ВТЭО в дородовом и
послеродовом периодах у женщин, гетерозиготных по мутациям F5
(Лейден) или F2 и не имеющих дополнительных факторов риска, зна-
чимо ниже по сравнению с беременными женщинами с гомозиготны-
ми или комбинированными гетерозиготными F5 (Лейден) и F2 мута-
циями, у которых абсолютный риск ВТЭО достигает 14% [6, 10].

Следует иметь в виду, что при беременности необходимо учитывать
и вероятность возникновения приобретенных преходящих тромбофи-
лических факторов — например, сгущение крови при токсикозе с ре-
цидивирующими эпизодами рвоты и обезвоживанием; патологическая
прибавка веса; иммобилизация в дородовом периоде и др.

При подозрении на тромбофилию и для определения тактики веде-
ния беременности нами разработан следующий алгоритм (рис. 1).

При сборе анамнеза выясняют, были ли тромбозы в прошлом и во
время настоящей беременности, а также уточняют тромботический
анамнез у ближайших родственников. Особое значение имеет наличие
тромбозов у родственников первой линии в возрасте младше 50 лет.
При второй и последующих беременностях тщательно изучают аку-
шерский анамнез (трудности наступления беременности, наличие са-
мопроизвольных выкидышей, неразвивающиеся беременности, преж-
девременная отслойка нормально расположенной плаценты, антената-
льная гибель плода и др.).

Обязательно назначают общий анализ крови и коагулологические
исследования: АЧТВ, протромбин по Квику, МНО, тромбиновое вре-
мя, фибриноген, D-димер. Дальнейшее ведение беременности зависит
от анамнеза.

Áåðåìåííûå ñ îòñóòñòâèåì òðîìáîçîâ
è îòÿãîùåííîãî àêóøåðñêîãî àíàìíåçà
Отсутствие отягощенного тромботического анамнеза, нормальные по-
казатели общего анализа крови и коагулограммы позволяют ограничи-
ться только регулярным наблюдением за беременной; обследование на
тромбофилию и профилактическую терапию тромбозов в этом случае
не проводят.

При обнаружении гиперкоагуляционных нарушений гемостаза у па-
циенток без отягощенного тромботического анамнеза необходимо на-
значение антикоагулянтной профилактики НМГ и обследование на
тромбофилию с определением антитромбина III, протеина С, протеи-
на S, мутаций генов F5 (Лейден), F2 G20210A, F2 Thr165Met, гомоцис-
теина, волчаночного антикоагулянта, IgM/IgG к кардиолипину и бе-
та-2-гликопротеину-1 [7, 8, 11].
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Забор крови для проведения обследования на тромбофилию необхо-
димо произвести до первого введения НМГ [13].

В случае отсутствия тромбофилии и коагулологических нарушений
при контроле через 2 недели профилактическую терапию НМГ пре-
кращают и продолжают наблюдение за беременной.

При сохранении гиперкоагуляционных нарушений, превышающих
референсные значения для данного срока беременности, у пациенток
с отсутствием наследственной тромбофилии целесообразно продол-
жить профилактику НМГ. В последующем контроль общего анализа
крови и показателей коагулограммы выполняют 1 раз в 4 недели. Нор-
мализация ранее измененных коагулологических показателей позво-
ляет прекратить антикоагулянтную терапию и предполагает только ди-
намическое наблюдение за беременной. Если признаки гиперкоагуля-
ции отсутствуют при регулярном наблюдении, профилактическую те-
рапию тромбозов не проводят.

При подтверждении тромбофилии даже в отсутствие гиперкоагуля-
ционных нарушений гемостаза обязательно проведение терапии НМГ
в профилактическом режиме в I триместре беременности у всех паци-
енток и далее — у большинства беременных в течение всей беременно-
сти и в послеродовом периоде. Решение вопроса о необходимости
продолжения терапии НМГ в II—III триместрах, а также коррекция
доз и режима введения препарата принимается на основании монито-
ринга УЗИ беременности, допплерометрии и коагулограммы пациент-
ки. Длительность проведения антитромботической профилактики
после родов зависит от вида тромбофилии и составляет от 5—7 дней до
6 недель.

Áåðåìåííûå ñ òðîìáîçîì â àíàìíåçå, â òîì ÷èñëå
ñ îòÿãîùåííûì àêóøåðñêèì àíàìíåçîì
Указание на тромбоз в анамнезе при его отсутствии в настоящее вре-
мя — основание для назначения НМГ в профилактических дозах
на протяжении всей беременности и обязательного обследования
на тромбофилию в случае, если такое обследование не проводилось
ранее.

Коррекция доз и режима введения НМГ у беременных с тромботи-
ческим анамнезом при отсутствии выявленной тромбофилии прово-
дится по мониторингу коагулограммы с оценкой динамического изме-
нения АЧТВ, протромбина по Квику, фибриногена и D-димера. При
сохраняющемся укорочении АЧТВ, увеличении протромбина выше
референсных значений и D-димере, соответствующем физиологиче-

285 Глава 18. Тромбофилия и беременность



ским нормам для срока гестации или снижающемся по сравнению с
исходным уровнем, продолжают профилактику НМГ. В тех случаях,
когда D-димер резко увеличивается (в 1,5—2 раза по сравнению с пре-
дыдущим значением) или регистрируется гиперфибриногенемия, не
соответствующая сроку беременности при отсутствии выявленных
причин, дозу НМГ повышают до терапевтической. Дозы и режимы
введения НМГ см. в табл. 2. Дополнительными маркерами изменения
режима терапии являются параметры состояния плаценты по данным
УЗИ, а также маточно-плацентарного и фетоплацентарного кровото-
ков по данным допплерометрии, объективного осмотра пациентки
(наличие отеков, повышение АД, прибавка массы тела и др.).

Таблица 2. Дозы низкомолекулярных гепаринов

МНН Активность
Xa:IIа

Терапевтиче�
ская доза

Профилактическая суточная доза Промежуточ�
ная доза (при
весе 5—90 кг)

Эноксапарин
натрия

3,9:1 1 мг/кг
2 раза в сут-
ки,
1,5 мг/кг
1 раз в сутки

< 50 кг: 20 мг,
50—90 кг: 40 мг,
91—130 кг: 60 мг,
131—170 кг: 80 мг,
> 170 кг: 0,6 мг/кг в сутки

40 мг 2 раза
в сутки

Надропарин
кальция

3,2:1 86 МЕ
2 раза в сут-
ки,
171 МЕ
1 раз в сутки

< 50 кг: 2850 МЕ (0,3 мл),
50—90 кг: 3800 МЕ (0,4 мл),
91—130 кг: 5700 МЕ (0,6 мл),
131—170 кг: 7600 МЕ (0,8 мл),
> 170 кг: 42 МЕ/кг в сутки

3800 МЕ
2 раза в сут-
ки

Далтепарин
натрия

2,5:1 100 МЕ
2 раза в сут-
ки,
200 МЕ
1 раз в сутки

< 50 кг: 2500 МЕ (0,2 мл),
50—90 кг: 5000 МЕ (0,2 мл),
91—130 кг: 7500 МЕ (0,3 мл),
131—170 кг: 10 000 МЕ (1 мл),
> 170 кг: 75 МЕ/кг в сутки

5000 МЕ
2 раза в сут-
ки

Целевой уровень анти-Xa активности (измерение через 3 часа после введения препара-
та): для терапевтических доз НМГ — 0,5—1 анти-Xa ед/мл; для профилактических доз
НМГ — 0,3—0,5 анти-Xa ед/мл.

При выявлении гомозиготных мутаций F5 и F2, дефицита антитром-
бина III, протеина С, АФС проводят терапию НМГ в лечебных дозах
вне зависимости от концентрации D-димера на протяжении всей бере-
менности и 6 недель после родов, а также дополнительную терапию в
зависимости от вида тромбофилии.

При выявлении у беременных гипергомоцистеинемии дополнитель-
но назначают витамины В6, В12 и фолиевую кислоту на период всей бе-
ременности и период грудного вскармливания [7, 8].
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Если имеется дефицит антитромбина III, наряду с НМГ необходимо
вводить очищенный антитромбин III с поддержанием концентрации
антитромбина III в крови не менее 60% на протяжении всей беремен-
ности [1, 7]. При отсутствии препарата антитромбин III проводится за-
местительная терапия свежезамороженной плазмой.

С целью коррекции дефицита протеина С наряду с лечением НМГ
проводится дополнительная заместительная терапия препаратом чело-
веческий протеин С или свежезамороженной плазмой.

При АФС терапию НМГ необходимо дополнить препаратами аце-
тилсалициловой кислоты, 75—100 мг в сутки с момента подтвержде-
ния беременности. При катастрофическом АФС показано проведение
плазмообмена в больших объемах (1—1,5 объема циркулирующей
плазмы). Также в/в вводят нормальный человеческий иммуноглобу-
лин, глюкокортикоиды [7, 13].

Áåðåìåííûå ñ òðîìáîçîì â íàñòîÿùåå âðåìÿ
Острый тромбоз подлежит обязательному незамедлительному лече-
нию. Рекомендуется госпитализация в стационар, а при развитии
ТЭЛА — в отделение реанимации. Назначают гепарин натрия — не-
фракционированный гепарин (НФГ) в/в в виде инфузии с помощью
инфузомата в начальной дозе 1000 МЕ/ч. Далее доза НФГ подбирается
по АЧТВ, которое должно быть увеличено в 1,5—2 раза по отношению
к контролю. Для нейтрализации НФГ в случае передозировки исполь-
зуют протамина сульфат по схеме, указанной в инструкции. Вместо
НФГ можно использовать НМГ в лечебных дозах, подбираемых по ан-
ти-Xa активности. Она должна составлять 0,5—1,0 анти-Xa ед/мл. Те-
рапия НМГ продолжается на протяжении всей беременности и в тече-
ние 6 недель после родов. Грудное вскармливание при терапии НМГ
разрешено.

Риск гепарин-индуцированной тромбоцитопении при использова-
нии НМГ существенно ниже, чем при применении НФГ. Продолжи-
тельное применение НФГ во время беременности может привести к
остеопорозу и переломам, а при использовании НМГ этот риск очень
невелик [2].

При разрешении ВТЭО с отсутствием клинической картины и по-
ложительной динамикой лабораторного мониторинга возможен пере-
вод на промежуточную дозу НМГ до завершения беременности и в те-
чение 6 недель после родоразрешения.

При родоразрешении беременных с тромботическими рисками те-
рапия НМГ прекращается за сутки до родов или с началом родовой де-
ятельности. После родов терапия возобновляется спустя 12—14 часов
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Âåäåíèå áåðåìåííîñòè ïðè ïðîâåäåíèè ïðîòîêîëà
ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ
Риск ВТЭО после вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ)
увеличивается примерно в два раза по сравнению с фоновой популя-
цией беременных [14]. Большинство тромбоэмболических осложне-
ний после ВРТ возникает у женщин с синдромом гиперстимуляции
яичников (СГЯ). У женщин с тяжелым СГЯ абсолютный риск ВТЭО
увеличивается до 1–4%. У женщин с СГЯ рекомендовано обязательное
проведение тромбопрофилактики НМГ в первом триместре беремен-
ности или в течение 3 месяцев после регресса клинической карти-
ны [15].

В протоколах ЭКО показано проведение антикоагулянтной профи-
лактики НМГ одновременно с началом стимуляции с отменой препа-
рата за сутки до пункции и возобновлением введения НМГ на следую-
щий день после пункции с обязательным контролем коагулограммы
перед переносом эмбрионов с целью своевременной коррекции доз и
режима введения НМГ по мере необходимости. При подтверждении
беременности решение вопроса о продолжении антикоагулянтной
профилактики принимается по совокупности анамнестических дан-
ных, результатов мониторинга коагулограммы, клинического анализа
крови, наличия тромбофилии.

Îáñëåäîâàíèå íà òðîìáîôèëèþ íà ýòàïå
ïîäãîòîâêè ê áåðåìåííîñòè
Показаниями к обследованию на тромбофилию на этапе подготовки к
беременности являются:
• ВТЭО в анамнезе;
• ВТЭО у родственников первой линии в возрасте до 50 лет;
• потеря плода после 10 недель беременности;
• тяжелая внутриутробная задержка развития плода или плацентарная

недостаточность в анамнезе;
• привычное невынашивание;
• преэклампсия, HELLP-синдром;
• бесплодие при отсутствии выявленных причин.

Обследование женщины на тромбофилию до наступления беремен-
ности при наличии показаний является предпочтительным, так как
физиологические изменения гемостаза при беременности и в раннем
послеродовом периоде затрудняют интерпретацию результатов анали-
зов.
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Ãëàâà 19.
Áîëåçíü Ãîøå è áåðåìåííîñòü

Îáùèå ñâåäåíèÿ
Болезнь Гоше — это орфанное заболевание из группы наследственных
ферментопатий, развивающееся вследствие дефицита активности кис-
лой в-D-глюкозидазы (глюкоцереброзидазы) — лизосомного фермен-
та, катализирующего гидролизное расщепление глюкозилцерамида на
церамид и глюкозу [1]. Снижение активности глюкоцереброзидазы
приводит к накоплению неутилизированных продуктов клеточного
метаболизма в лизосомах макрофагов. Следствием данного процесса
является нарушение макрофагально-зависимой регуляции кроветворе-
ния, стимуляция провоспалительной активности макрофагов и увели-
чение их абсолютного количества в местах «физиологического дома»
(селезенка, печень, костный мозг), что обусловливает типичные кли-
нические проявления «взрослого» I типа болезни Гоше: цитопению,
гепато- и спленомегалию и поражение костно-суставной системы [2].
Вследствие нарушения многочисленных регуляторных функций мак-
рофагов происходит нарушение метаболизма железа [3, 4], липидного
и минерального обмена [5—7].

Лечение болезни Гоше заключается в назначении пожизненной за-
местительной ферментной терапии (ЗФТ), характеризующейся высо-
кой эффективностью [8—10]. Своевременное начало терапии позволя-



ет остановить прогрессирование заболевания и предотвратить пораже-
ние жизненно важных органов. Однако у взрослых больных заболева-
ние зачастую диагностируется на стадиях состоявшегося поражения
костно-суставной системы [11, 12].

Поражение костно-суставной системы является одним из основных
проявлений заболевания, наблюдается, по данным исследований раз-
ных авторов, у 70—100% пациентов с болезнью Гоше I типа и может
носить необратимый и инвалидизирующий характер. Преимуществен-
но поражаются длинные трубчатые кости и позвоночник. При этом
отмечается исключительная гетерогенность характера и степени выра-
женности изменений костно-суставной системы. [12].

Наиболее выраженный эффект ЗФТ обычно регистрируется в пер-
вые 4—5 лет, в течение которых около 80% больных достигают целей
лечения [13]. Цель ЗФТ в дальнейшем заключается в поддержании ра-
нее достигнутого клинического результата, то есть в сохранении
баланса между вновь накопленным метаболитом и поступлением фер-
ментного препарата [9, 14]. В России ЗФТ стала доступна с 2007 г.
В настоящее время зарегистрировано 3 препарата для ЗФТ: имиглюце-
раза, велаглюцераза и талиглюцераза.

С 2006 г. для лечения болезни Гоше применяется субстратредуциру-
ющая терапия (СРТ). Элиглустат — специфический ингибитор глюко-
зилцерамидсинтазы, применяется в качестве СРТ при болезни Гоше
I типа. В 2014 г. элиглустат был зарегистрирован Управлением по кон-
тролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств
США (U. S. Food and Drug Administration, FDA), в 2017 г. — в РФ. СРТ
направлена на снижение скорости синтеза субстрата болезни Гоше
глюкозилцерамида путем ингибирования активности фермента глюко-
зилцерамидсинтазы. Пациенты с болезнью Гоше в России получа-
ли препарат с 2006 г. в рамках клинических исследований [15], а с
2020 г. — в рамках гуманитарной программы.

Диагноз болезни Гоше не является противопоказанием для плани-
рования беременности [16, 17]. В литературе много описаний случаев
беременности при болезни Гоше с благоприятным исходом, даже до
появления специфического лечения — ЗФТ. Однако необходимо учи-
тывать влияние беременности, родов и лактации на течение болезни
Гоше у женщины, а также повышенный риск осложнений беременно-
сти у женщин с болезнью Гоше [18—20].

Гепатоспленомегалия может препятствовать нормальному росту
плода [19—21]. Анемия и тромбоцитопения могут прогрессировать в
течение беременности [21, 22]. Повышенная потребность в кальции
во время беременности увеличивает риск прогрессирования пораже-
ния костно-суставной системы: развития остеопении, асептических
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некрозов, патологических переломов [2, 23]. У пациентов с болезнью
Гоше также часто регистрируется дефицит витамина D [2, 23, 24].
Также надо учитывать, что повышение концентрации ферритина в
сыворотке пациентов с болезнью Гоше может быть проявлением ак-
тивности болезни Гоше [3, 4] и может маскировать наличие дефицита
железа.

Çàìåñòèòåëüíàÿ ôåðìåíòíàÿ òåðàïèÿ âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè
Опубликовано несколько исследований и обзоров по применению
ЗФТ во время беременности [19—23]. Накапливаются данные о том,
что ЗФТ, проводимая во время беременности, может стабилизировать
состояние пациентки при физиологических изменениях беременности
и снизить частоту осложнений во время родов и в послеродовом пери-
оде [2, 20]. Показано снижение риска самопроизвольного аборта у
женщин, получавших ЗФТ, снижение риска осложнений во время ро-
дов и послеродовом периоде [20, 25, 26].

В обзоре Zimran A. et al. (2009), проанализировано течение 416 бере-
менностей у 247 женщин с болезнью Гоше. У женщин, получающих
ЗФТ во время беременности, показано значимое уменьшение частоты
спонтанных абортов, снижение риска осложнений во время родов,
включая кровотечения [25].

В другой работе проанализированы исходы беременностей по резу-
льтатам международного регистра по болезни Гоше (Gaucher Outcome
Survey). В период 1959—2015 гг. зарегистрировано 453 беременности
у 189 женщин. Большинство беременностей (336/74,2%) протекали
до появления ЗФТ, 92,9% из них закончились рождением здоровых
детей. ЗФТ проводилась у 117 женщин (25,8%) во время беременно-
сти, 63 из них получали имиглюцеразу, 36 — велаглюцеразу, 6 — та-
лиглюцеразу, 6 — альглюцеразу, у 6 женщин препарат неизвестен.
Доля положительных исходов беременности составила 91,4%. Отсут-
ствие различий в исходах беременности у женщин, не получавших и
получавших ЗФТ во время беременности, может объясняться нетяже-
лой формой болезни Гоше у женщин, которые смогли зачать и выно-
сить ребенка без ЗФТ. Решение о начале или продолжении лечения во
время беременности основывается на информированном решении
пациентки [26].
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Ïðèìåíåíèå ñóáñòðàòðåäóöèðóþùåé òåðàïèè
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
Изучение применения СРТ (элиглустат) проводилось пациенткам с
болезнью Гоше в рамках II—III фазы клинических исследований.

За время исследования у 18 женщин зарегистрировано 19 беремен-
ностей, 13 беременностей закончились рождением в срок 14 здоро-
вых детей (одна двойня). У всех женщин терапия элиглустатом была
прекращена с момента подтверждения беременности до окончания
лактации. Медиана продолжительности приема элиглустата во время
беременности составила 38 дней. У 3 пациенток беременность была
прервана (3 медицинских аборта), поскольку беременность являлась
критерием исключения из клинического исследования. Зарегистри-
рован 1 спонтанный аборт, 1 внематочная беременность и 1 внутри-
утробная гибель плода на сроке 37 недель. Этих данных недостаточно,
чтобы сделать выводы относительно безопасности применения элиг-
лустата во время беременности, необходимо продолжать дальнейшее
наблюдение и сбор данных [27].

Ëàêòàöèÿ
За время лактации у здоровых женщин происходит потеря 3—7% кост-
ной массы [28]. Обсуждается вопрос о возможности ограничения дли-
тельности грудного вскармливания женщинами с болезнью Гоше не
более чем 6 месяцами с целью предотвращения прогрессирования ос-
теопении. Имеются данные о незначительной экскреции имиглюцера-
зы в грудное молоко и ее воздействии на новорожденных, матери ко-
торых получают ЗФТ во время лактации [29, 30]. Во время грудного
вскармливания фермент переваривается в желудочно-кишечном трак-
те ребенка, что предполагает минимальный риск для грудных детей.
Не сообщалось о нарушениях в развитии детей, матери которых про-
должали ЗФТ и кормили грудью [29, 30].

Èñõîäû áåðåìåííîñòè ó ïàöèåíòîê ñ áîëåçíüþ
Ãîøå (ñîáñòâåííûå íàáëþäåíèÿ)
В РФ зарегистрированы 137 случаев беременности у 93 женщин с бо-
лезнью Гоше (включая повторные беременности). У 2 женщин болезнь
Гоше была диагностирована во время беременности. У 60 женщин
95 беременностей (69%) протекали до того, как стала доступна ЗФТ.
Родами в срок завершилась 91 (96%) беременность, родились 92 здоро-
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вых ребенка, среди них одна пара близнецов. Преждевременные роды
на сроке 26 недель зарегистрированы у 1 женщины (ребенок умер).
Один медицинский аборт (в первом триместре) осложнился массив-
ным маточным кровотечением, которое привело к ампутации матки;
2 медицинских аборта выполнены на поздних сроках (18 и 22 недель).
Наиболее частым осложнением в родах было кровотечение, которое
было купировано консервативными методами, только у одной женщи-
ны проведена ампутация матки. У 1 женщины проведена спленэкто-
мия на сроке 15 недель в связи с массивной спленомегалией и много-
плодной беременностью (двойня).

Сорок две беременности (31%) у 33 женщин наступили после начала
терапии болезни Гоше (ЗФТ или СРТ). Родами в срок завершились 39
(93%) беременностей, родились 39 здоровых детей. Зарегистрированы
2 внематочных беременности (1 — у женщины, получающей ЗФТ, 1 —
СРТ). У одной женщины с наследственной тромбофилией зарегистри-
рована неразвивающаяся беременность на сроке 8 недель, повторная
беременность на фоне антикоагулянтной терапии завершилась рожде-
нием здорового ребенка. Двум пациенткам ЗФТ на время беременно-
сти и лактации была прервана (по желанию женщин), цели лечения
болезни Гоше к моменту наступления беременности были достигнуты,
ухудшения состояния не наблюдалось; ЗФТ была возобновлена после
окончания лактации.

СРТ была прервана по условиям протокола у 3 женщин (у одной
женщины 2 беременности на СРТ), у 2 была возобновлена после окон-
чания лактации, 1 женщина была переведена на ЗФТ. Роды у 5 жен-
щин осложнились развитием кровотечений, купированных консерва-
тивными методами.

У 64 (69%) женщин были единственные роды, у 29 (31%) — повтор-
ные. Две пациентки имеют четырех детей (все беременности — до на-
чала ЗФТ), 6 — трех детей (10 беременностей до ЗФТ, 8 — на ЗФТ),
21 — 2 детей (32 беременности до ЗФТ, 10 — на ЗФТ /СРТ).

Ðåêîìåíäàöèè ïî âåäåíèþ áåðåìåííîñòè è ðîäîâ
ó æåíùèí ñ áîëåçíüþ Ãîøå
Целесообразно планировать беременность после достижения целей
лечения болезни Гоше. Необходим мультидисциплинарный подход к
ведению беременности: совместное наблюдение и выработка тактики
ведения беременности и родов гематологом и акушером-гинекологом
с участием ортопеда. Также целесообразно проведение генетического
консультирования.
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При планировании беременности необходимо проведение тщатель-
ного обследования, которое помимо рутинных методов должно вклю-
чать в себя:
• исследование коагулограммы (включая волчаночный антикоагу-

лянт);
• полное исследование показателей метаболизма железа, включая

ферритин, сывороточное железо, показатели трансферрина, общую
железосвязывающую способность сыворотки (ОЖСС) и насыщение
трансферрина железом (НТЖ);

• исследование концентрации фолатов и витамина B12;
• исследование концентрации витамина D;
• УЗИ органов брюшной полости для оценки степени органомегалии;
• денситометрию, МРТ бедренных костей для оценки состояния кост-

ной системы.
Во время беременности необходимо проводить оценку симптомов

болезни Гоше в динамике (оссалгический синдром, степень цитопе-
нии, размеры печени и селезенки до данным УЗИ, данные лаборатор-
ных исследований). Необходима коррекция метаболических наруше-
ний в случае их выявления.

Женщины с болезнью Гоше должны получать достаточное количе-
ство кальция, так как дефицит кальция может увеличивать риск разви-
тия остеопороза. Исследований для определения оптимального еже-
дневного потребления кальция женщинами с болезнью Гоше во время
беременности не проводилось. Пациенткам с нормальной функцией
почек и отсутствием нефролитиаза в анамнезе необходимо дополни-
тельно назначать препараты кальция, основываясь на уровне кальция
в крови.

Для поддержания уровня витамина D в пределах референсных зна-
чений рекомендуется дополнительный прием витамина D. Уровни ка-
льция и витамина D следует контролировать не реже одного раза в
триместр.

Необходима диагностика дефицитных состояний: фолатов, витами-
на В12, железа. При выявлении дефицитов показана их коррекция: на-
значение препаратов железа, витамина В12, фолиевой кислоты.

Сроки и способ родоразрешения выбирают с учетом акушерских
показаний и степени активности болезни Гоше: выраженность спле-
номегалии (риск разрыва селезенки в родах), деформация костей таза,
тромбоцитопения < 30—50 Ї 109/л. Для коррекции глубокой тромбо-
цитопении возможно проведение трансфузии концентрата тромбоци-
тов в родах. Эпидуральная анестезия при болезни Гоше не противо-
показана, но количество тромбоцитов должно составлять не менее
70 Ї 109/л.
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Накопленные на настоящий момент данные не свидетельствуют
о каких-либо тератогенных эффектах ЗФТ даже при применении
в I триместре беременности; также нет данных о каких-либо побочных
эффектах ЗФТ, проводимой во время беременности [25, 26]. Однако
решение о начале или продолжении ЗФТ во время беременности целе-
сообразно принимать индивидуально, учитывая клиническую картину
болезни Гоше у конкретной пациентки. Проведение ЗФТ возможно во
время беременности и лактации.

В связи с недостаточностью данных о влиянии СРТ при болезни
Гоше на плод рекомендуется прерывание указанной терапии на пери-
од беременности и лактации.

Çàêëþ÷åíèå
Болезнь Гоше не является противопоказанием для наступления бере-
менности и не является показанием для ее прерывания. У большинства
женщин с болезнью Гоше беременность и роды протекают без ослож-
нений даже до начала ЗФТ. Планировать беременность целесообразно
после достижения целей лечения болезни Гоше на фоне ЗФТ. Проведе-
ние ЗФТ возможно во время беременности и лактации, однако вопрос
о ее продолжении во время беременности и грудного вскармливания
должен решаться индивидуально. Из-за недостаточности сведений по
безопасности применения СРТ (элиглустат) во время беременности це-
лесообразна ее отмена на весь период беременности и лактации.
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Ïðèëîæåíèå 1.

Âîçìîæíûå ðèñêè äëÿ ïëîäà

ïðè ïðèìåíåíèè îñíîâíûõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ

âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Препараты Возможное воздействие на плод

Гидрокси-
карбамид

Врожденные аномалии у большинства детей не обнаружены.
В I триместре описаны риски:
• антенатальная гибель плода;
• малые аномалии развития плода;
• преждевременные роды.
В II—III триместрах описано частое развитие преэклампсии [1, 2]

Антрациклины

Дауноруби-
цин

Врожденные аномалии у большинства детей не обнаружены.
Единичные описания [3—6]:
• преждевременные роды;
• низкий вес при рождении;
• транзиторная миелосупрессия;
• антенатальная гибель плода;
• деформация конечностей;
• дефект межжелудочковой перегородки;
• кардиомиопатия;
• врожденные аномалии развития глаз и конечностей [7, 8]

Идаруби-
цин

Врожденные аномалии у большинства детей не обнаружены.
Единичные описания:
• транзиторная кардиомиопатия [9—11];
• аномалии конечностей и черепа [5]

Митоксант-
рон

Врожденные аномалии у большинства детей не обнаружены [12].
В I триместре применение не описано.
В II—III триместрах описаны риски [13]:
• антенатальная гибель плода;
• низкий вес при рождении;
• транзиторная миелосупрессия [14]



Препараты Возможное воздействие на плод

Антиметаболиты

Метотрек-
сат

Врожденные аномалии у большинства детей не обнаружены [2, 15].
Риск спонтанного аборта (дозозависимый) [16].
В I триместре описаны риски:
• низкий вес при рождении;
• транзиторная миелосупрессия;
• спонтанный аборт.
В II—III триместрах описано тератогенное действие и следующие риски:
• фетальный аминоптериновый синдром (аномалии костей черепа);
• низкий вес при рождении;
• панцитопения

Тиогуанин,
меркапто-
пурин

В I триместре описано тератогенное действие (в 30% случаев ) [17, 18]:
• расщелина нёба;
• микрофтальмия;
• гипоплазия половых органов.
Низкий вес при рождении, панцитопения

Аналоги нуклеозидов

Цитарабин Врожденные аномалии у большинства детей не обнаружены
[7, 19—21], в том числе при использовании высокодозных программ
[6, 27, 22].
В I триместре описано тератогенное действие:
• единичные случаи аномалии пальцев [23];
• множественные врожденные аномалии (при терапии цитарабином в

течение всей беременности) [24].
В II—III триместрах описано тератогенное действие и следующие риски:
• хромосомные аномалии [25];
• антенатальная гибель плода [26, 27];
• панцитопения [28];
• аномалии конечностей при использовании высоких доз цитарабина

[5];
• низкий вес при рождении, панцитопения [29], в том числе при испо-

льзовании высоких доз цитарабина [14, 30]

Аналоги пуринов

Кладрибин Тератогенность и высокая внутриутробная смертность (в эксперимен-
тах на животных) [31].
Единичное клиническое описание успешного применения в III триме-
стре беременности [32]

Флудара-
бин

В II—III триместрах единичное описание отсутствия врожденных ано-
малий у новорожденного [6]

Алкилирующие средства

Циклофос-
фамид

Врожденные аномалии у большинства детей не обнаружены [19, 33].
Описаны риски:
• панцитопения;
• низкий вес при рождении [17]
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Препараты Возможное воздействие на плод

Хлорамбу-
цил

Частота выявления врожденных аномалий составляет до 14% в I три-
местре беременности, не превышает 4% при использовании их на бо-
лее поздних сроках [34].
Описан «синдром хлорамбуцила», при котором у новорожденного вы-
являются аплазия почек, «волчья пасть» и аномалии скелета [35]

Ингибиторы топоизомеразы II

Этопозид Врожденных аномалий у большинства детей не обнаружено [30].
Описано тератогенное действие и риски:
• потеря слуха;
• панцитопения [36]

Алкалоиды барвинка

Винкри-
стин

Врожденные аномалии у большинства детей не обнаружены [19, 28].
В I триместре описано тератогенное действие:
• спонтанный аборт, гидроцефалия (гибель после родов) [25];
• дефект предсердия [37];
• мальформации почек [38]

Глюкокортикоиды

Преднизо-
лон, декса-
метазон,
гидрокор-
тизон, бе-
тамезон

Описано развитие расщелины губы (заячья губа) при использовании в
I триместре беременности; риск меньше при использовании нефтори-
рованных глюкокортикоидов (преднизолон, метилпреднизолон)

Ингибиторы протеинкиназ (тирозинкиназ)

Ингибиторы BCR::ABL1-тирозинкиназы

Иматиниб При применении в I триместре описано тератогенное действие (анома-
лии развития скелета, внутренних органов) [39].
Описаны риски:
• спонтанный аборт;
• низкий вес при рождении [36, 40—45];
• гипоспадия (частая врожденная аномалия в общей популяции)

Нилотиниб Врожденные аномалии у большинства детей не обнаружены.
Описано развитие у плода крупной пупочной грыжи, потребовавшей
прерывания беременности [41, 46]

Дазатиниб Клинические данные ограниченны.
Описано тератогенное действие:
• водянка плода (3 из 15 описанных случаев);
• гидроцефалия;
• спонтанный аборт [40, 47]

Бозутиниб Очень мало клинических данных.
Описано 5 доношенных беременностей при отмене бозутиниба на
4—5-й неделе беременности, врожденных аномалий не обнаружено [48]
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Препараты Возможное воздействие на плод

Ингибиторы других протеинкиназ/тирозинкиназ

Ингибитор
FLT-3 со-
рафениб

Единичные описания отсутствия врожденных аномалий у новорожден-
ного [49]

Ингибитор
FLT-3 ми-
достаурин

Единичные описания отсутствия врожденных аномалий у новорожден-
ного [50]

Ингибитор
BRAF ве-
мурафениб

Единичное описание применения в III триместре, без последствий для
плода [51]

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона

Ибрутиниб,
акалабрути-
ниб

Врожденные пороки развития сердечно-сосудистой системы (доклини-
ческие эксперименты) [52]

Ингибитор антиапоптозного белка BCL�2

Венето-
клакс

Повышенный риск аборта, сниженной массы тела плода (в экспери-
ментах на животных) [53, 54].
В II триместре единичное описание отсутствия врожденных аномалий
с транзиторной В-клеточной лимфодеплецией у плода [55]

Моноклональные антитела

Ритуксимаб В I триместре повышенный риск выкидыша — в большинстве случаев
при комбинированной терапии [56, 57].
При использовании в II и III триместре:
• нет увеличения риска врожденных аномалий;
• транзиторное истощение неонатальных В-клеток без риска увеличе-

ния частоты инфекций;
• повышен риск преждевременных родов

Конъюгаты антитело�препарат

Брентукси-
маб ведо-
тин

Ранние аборты (в экспериментах на животных) [58]

Полатузу-
маб ведо-
тин

Аномалии развития (доклинические эксперименты) [58]

Гемтузумаб
озогамицин

В II—III триместрах единичное описание отсутствия врожденных ано-
малий у новорожденного [6]

Другие препараты

Гипомети-
лирующий
препарат
азацитидин

В II—III триместрах единичные описания отсутствия врожденных ано-
малий у новорожденного [49, 59]
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Препараты Возможное воздействие на плод

Ретиноид
третиноин
(АTRA,
полностью
транс-рети-
ноевая кис-
лота)

В II—III триместрах врожденных аномалий у большинства детей не
обнаружено [5, 60—64].
В I триместре описаны тяжелые неврологические и сердечно-сосуди-
стые осложнения [60, 65].
В II—III триместрах описаны аритмия и задержка развития плода [66]

Триоксид
мышьяка

Тератогенен, генотоксичен, проникает через гематоплацентарный ба-
рьер [67].
Снижение веса новорожденных [68, 69].
В II—III триместрах единичные описания отсутствия врожденных ано-
малий у новорожденного [11, 70, 71]

L-аспараги-
наза

Тератогенность (аномалии скелета) на животных моделях [72].
Низкий вес плода [18, 73]

Леналидо-
мид, тали-
домид

Тяжелые жизнеугрожающие тератогенные эффекты.
Абсолютно противопоказаны во время беременности

Интерфе-
рон альфа

Не обладает тератогенными свойствами:
• не зарегистрировано увеличения числа врожденных аномалий по срав-

нению с общей популяцией при использовании интерферона альфа во
время беременности [74—76];

• при применении больших доз у животных отмечалось большее число
спонтанных абортов [77]

ГПБ — гематоплацентарный барьер.
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Ïðèëîæåíèå 2.

Îñîáåííîñòè ïðèìåíåíèÿ

àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ

ó áåðåìåííûõ æåíùèí

Группа пре�
паратов

Категория рис�
ка FDA [1]

Способ�
ность про�
никать че�
рез ГПБ

Данные о безопасности применения
во время беременности

Особенности
метаболизма
препарата у
беременных

Антибактериальные

Пеницил-
лины

В Да Имеются убедительные данные о
безопасности [2]

Концентра-
ция может
снижаться
на 50% на
фоне уве-
личения
ОЦП и
особенно-
стей кли-
ренса креа-
тинина [3]

Цефалоспо-
рины

В Да Имеются убедительные данные о
безопасности [4], описана связь
применения цефтриаксона с по-
роками сердца [5]

Концентра-
ция в плаз-
ме снижа-
ется в свя-
зи с повы-
шенным
выведением
почками [5]

Карбопене-
мы

В — эртапе-
нем, меропе-
нем, дорипе-
нем;
С — имипе-
нем

Нет дан-
ных

Исследования не проводились.
Применяется в случае, когда по-
льза от его применения превыша-
ет риск для плода

Нет данных



Группа пре�
паратов

Категория рис�
ка FDA [1]

Способ�
ность про�
никать че�
рез ГПБ

Данные о безопасности применения
во время беременности

Особенности
метаболизма
препарата у
беременных

Монобакта-
мы (азтрео-
нам)

В Да С осторожностью в I триместре
[5]

Нет данных

Аминогли-
козиды

D Да Могут оказывать токсическое
действие, особенно при исполь-
зовании в I триместре — от лег-
ких нарушений слуха [2, 5] до
врожденной тугоухости (стрепто-
мицин) [4]

Период по-
лувыведе-
ния корот-
кий, что
приводит к
увеличению
клиренса
препаратов
и сниже-
нию их пи-
ковых кон-
центраций
[5]

Фторхино-
лоны

С Да На животных моделях показана
нефро-, нейротоксичность, фор-
мирование пороков сердца и ске-
лета плода [5, 6]

Нет данных

Гликопеп-
тиды и ли-
поглико-
пептиды

В — ванко-
мицин;
С — телаван-
цин, орита-
ванцин, дал-
баванцин

Нет дан-
ных

Ванкомицин безопасен, что дока-
зано на животных моделях [5, 7,
8]. Телаванцин — на животных
моделях показана токсичность в
виде пороков развития конечно-
стей и гипотрофии плода. Орита-
ванцин и далбаванцин – отсутст-
вие токсичности на животных
моделях. Данных о токсичности
у человека нет [5]

Нет данных

Макролиды В — эритро-
мицин, азит-
ромицин;
С — кларит-
ромицин

Да Имеются данные о безопасности
[5]. Эритромицин —единичные
сообщения о кардиотоксичности
[9]. Азитромицин безопасен, под-
тверждено на животных моделях
[10]. Кларитромицин: противоре-
чивые данные: в некоторых ис-
следованиях в I триместре на жи-
вотных моделях — пороки разви-
тия и задержка развития плода
[10], в других — отсутствие связи
с тяжелыми пороками развития
[3, 11], поэтому рекомендуется
только тогда, когда польза пре-
вышает риск

Не меняет-
ся во время
беременно-
сти [5]
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Группа пре�
паратов

Категория рис�
ка FDA [1]

Способ�
ность про�
никать че�
рез ГПБ

Данные о безопасности применения
во время беременности

Особенности
метаболизма
препарата у
беременных

Оксазоли-
диноны

С Нет дан-
ных

Линезолид, тедизолид безопасны,
подтверждено на животных моде-
лях; у крыс описаны гипотрофия
плода и нарушение оссификации
грудины [5, 12]

Нет данных

Тетрацик-
лины

D Да Доказана тератогенность у людей;
изменение цвета костей и зубов
[5]

Нет данных

Даптоми-
цин

В Нет дан-
ных

Безопасен, доказано на животных
моделях [13, 14]

Нет данных

Метронида-
зол

В Да Противопоказан в I триместре,
безопасен начиная с II триместра
[5], при вагинальном применении
описано увеличение частоты
преждевременных родов [15] и
врожденной гидроцефалии [16]

Нет данных

Клинда-
мицин

В Да Безопасен [5] Нет данных

Фосфо-
мицин

В Да Безопасен [17] Нет данных

Нитро-
фураны

В Безопасен [18] Нет данных

Тигециклин D Да Доказана тератогенность на жи-
вотных моделях. Описаны выки-
дыши и изменение цвета зубов у
детей [5]

Нет данных

Полимик-
сины

С Нет дан-
ных

Доказана тератогенность на жи-
вотных моделях [19]. Описано бе-
зопасное применение у беремен-
ных женщин, однако высока ве-
роятность побочных эффектов [5]

Нет данных

Триметоп-
рим/суль-
фаметокса-
зол

С Да Доказана тератогенность на жи-
вотных моделях. Противопоказан
в I триместре (аномалии развития
нервной системы, сердца и моче-
выводящих путей), низкая веро-
ятность побочных эффектов на
более поздних сроках беременно-
сти [20, 21]

В III три-
местре
приводит к
образова-
нию пря-
мого били-
рубина за
счет конку-
рентного
связывания
с белками
[5]
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Группа пре�
паратов

Категория рис�
ка FDA [1]

Способ�
ность про�
никать че�
рез ГПБ

Данные о безопасности применения
во время беременности

Особенности
метаболизма
препарата у
беременных

Туберкуло�
статические

Нет дан-
ных

Безопасные препараты первой
линии у беременных: изониазид,
рифампицин, этамбутол, пирази-
намид [5, 22]

Нет данных

Противогрибковые

Азолы С — флуко-
назол, итра-
коназол, по-
законазол,
изавуконазол;
D — вори-
ко-назол

Да На животных моделях и у людей
доказана тератогенность (анома-
лии скелета) [23]

Нет данных

Эхинокан-
дины

В – анидула-
фунгин,
С – каспо-
фунгин, ми-
кафунгин

Да На животных моделях доказана
тератогенность [23]

Нет данных

Флуцитозин С Да На животных моделях доказана
тератогенность [23]. Описаны
случаи безопасного использова-
ния у людей [24, 25]

Нет данных

Полиены В Нет дан-
ных

Амфотерицин В и его липидные
аналоги безопасны у беременных
[23]

Нет данных

ГПБ — гематоплацентарный барьер; FDA — Управление по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных средств США (U.S. Food and Drug Administration).
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Ïðèëîæåíèå 3.

Ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ëåêàðñòâåííàÿ

òåðàïèÿ ñèñòåìíîãî ìàñòîöèòîçà

âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Группа
препаратов

Лекарст�
венный
препарат
(МНН)

Кате�
гория
риска
FDA

Последствия для беременности Совместимость
с грудным вскармли�
ванием

Блокаторы
Н1- рецепто-
ров первого
поколения

Хлорфе-
нирамин

B Отсутствие повышенного риска
врожденных дефектов

C осторожностью

Димен-
гидринат

В Отсутствие повышенного риска
аномалий плода

C осторожностью

Дифен-
гидрамин

В Неясно, описаны случаи с рас-
щелиной нёба

Грудное вскармли-
вание противопо-
казано

Гидро-
ксизин

С Отсутствие повышенного риска
врожденных дефектов, но не
рекомендуется на ранних сро-
ках беременности

Не рекомендуется

Доксила-
мин

С Описаны случаи с дефектами
нервной трубки, губы (заячья
губа), расщелиной нёба, гипо-
плазией левых отделов сердца

Не рекомендуется

Блокаторы
Н1- рецепто-
ров второго
поколения

Цетири-
зин

В Отсутствие повышенного риска
врожденных дефектов

С осторожностью.
Требует наблюде-
ния за грудными
детьми на предмет
сонливости, раз-
дражительности

Левоце-
тиризин

В Отсутствие повышенного риска
врожденных дефектов

Не рекомендуется

Лората-
дин

В Отсутствие повышенного риска
врожденных пороков развития;
описаны случаи гипоспадии

Недостаточно дан-
ных



Группа
препаратов

Лекарст�
венный
препарат
(МНН)

Кате�
гория
риска
FDA

Последствия для беременности Совместимость
с грудным вскармли�
ванием

Блокаторы
Н1- рецепто-
ров второго
поколения

Фексо-
фенадин

С Нет данных Недостаточно дан-
ных

Дезлора-
тадин

С Нежелательные явления в ис-
следованиях на животных

Недостаточно дан-
ных

Блокаторы
Н2- рецепто-
ров

Цимети-
дин

В Отсутствие повышенного риска
врожденных дефектов

Не рекомендуется

Фамоти-
дин

В Отсутствие повышенного риска
врожденных дефектов

С осторожностью

Ранити-
дин

В Отсутствие повышенного риска
врожденных дефектов

С осторожностью

Стабилизато-
ры мембраны
тучных кле-
ток

Кромо-
лин

В Безопасен при беременности Недостаточно дан-
ных

Кетоти-
фен

С Нежелательные явления в ис-
следованиях на животных

Не рекомендуется

Анти-IgE
антитело

Омализу-
маб

В Отсутствие повышенного риска
врожденных дефектов

Не рекомендуется

Антагонист
рецепторов
лейкотриена

Монтелу-
каст

В Отсутствие повышенного риска
врожденных дефектов

С осторожностью

FDA — Управление по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных
средств США (U.S. Food and Drug Administration).
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