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· Список условных сокращений

· АВР

– активированное время рекальцификации

· АКЛА
– антикардиолипиновые антитела

· АТIII

– антитромбин III

· АФЛА
– антифосфолипидные антитела

· АФС

– антифосфолипидный синдром

· АЧТВ
– активированное частичное тромбиновое время

· ВТЭБ

– венозная тромбоэмболическая болезнь

· ВТЭО
– венозные тромбоэмболические осложнения

· ГВЗ

– гнойно-воспалительные заболевания

· ДВС

– диссеминированное внутрисосудистое свертывание

ЗППП
– заболевания передающиеся половым путем 

ИТ

– индекс тромбофилии
НМГ

– низкомолекулярный гепарин

ОЦК

– объем циркулирующей крови

ПДФ

– продукты деградации фибриногена

ПИ

– протромбиновый индекс

РАСК
– регуляция агрегантного состояния крови

РМФК
– растворимые мономерфибриновые комплексы

ТГВ

– тромбоз глубоких вен

ТЭЛА
– тромбоэмболия легочной артерии

ЦИК

– циркулирующие иммунные комплексы

Ig

– иммуноглобулины

· β2-ГПI 
– β2-гликопротеин I

Введение
Актуальность. 

Актуальность проблемы тромбозов в практическом здравоохранении обусловлена распространенностью тромботических поражений, а также их значимостью как осложнений, которые могут стать непосредственной причиной смерти [1, 2, 3, 4]. В последние годы в индустриально-развитых странах отмечен значительный рост тромбоэмболических осложнений.

Частота тромбозов глубоких вен во время беременности, по данным литературы, колеблется от 0,018 до 0,8%, составляя, в среднем, 0,42%, в послеродовом периоде — 3,5-5,0% [5, 6, 7].

В европейских странах удельный вес тромбозов и эмболий в структуре материнской смертности варьирует от 8% (Германия), 15% (Швеция) до 26,3% (Швейцария) [2, 6]. В экономически развитых странах тромбоэмболические осложнения являются одной из наиболее частых причин материнской летальности, занимая 1-3-е место в ее структуре [8-10]. Для сравнения: в развивающихся странах тромбоэмболические осложнения в структуре материнской смертности занимают 5-8 место; их удельный вес колеблется от 2 до 11,6% [11-13].

Заслуживает внимания тот факт, что частота тромбоэмболических осложнений среди беременных в 5-6 раз выше, по сравнению с небеременными женщинами, а в послеродовом периоде тромбозы возникают в 3-6 раз чаще, чем у беременных [6, 10, 11, 14].

У беременных старше 40 лет тромботические осложнения встречаются в 10 раз чаще, чем у 20-летних и составляют 7-10%. Риск тромбоэмболических осложнений значительно возрастает при наличии у пациентки варикозной болезни нижних конечностей, ожирения, хронических или острых инфекций, артериальной гипертензии, заболеваний сердца, анемии, а также осложнений беременности (ранний токсикоз, преэклампсия, многоводие, многоплодие, крупный плод) [14, 15].

Смертельные тромбоэмболии легочной артерии после нормальных родов составляют 0,03% случаев, при применении влагалищных операций — 0,18, после кесарева сечения — 1,3-1,7% [2, 14].

Понимая большую опасность тромбоэмболических осложнений, многие исследователи пытались прогнозировать возможность данных осложнений. Для выявления тромбоопасных больных предложены различные формулы, индексы и схемы [15, 16, 18]. 

Описаны схемы профилактики применения антикоагулянтов в послеоперационном периоде у хирургических больных [5, 11, 14, 17], у тромбоопасных беременных [17-19]. Однако данные схемы профилактической терапии не исчерпывают проблему и требуют дальнейшего усовершенствования [16, 20, 21].

Таким образом, актуальность проблемы тромбозов, занимающих большой удельный вес среди непосредственных причин гибели больных в акушерской практике, отсутствие единого подхода, к выявлению тромбоопасных пациенток и эффективных методик профилактики данных осложнений диктуют необходимость разработки специальной программы по прогнозированию и профилактике этого грозного осложнения.

Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация выполнена в соответствии с планом НИР кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ФПО Донецкого государственного медицинского университета им. М. Горького и является фрагментом комплексной темы «Розробити, науково обґрунтувати та впровадити лікувально-профілактичні заходи зі зниження ускладнень у перинатальному періоді у жінок щодо збереження репродуктивного здоров’я сім’ї» (№ гос. регистрации 0101U009004) МОЗ Украины. Автор является соисполнителем данной темы. 

Цель исследования: Снижение частоты тромбоэмболических осложнений у беременных и родильниц на основании разработки и внедрения научно-обоснованной программы прогнозирования и профилактики данной патологии.
Задачи исследования. 
1. На основании ретроспективного анализа архивного материала выделить группу беременных с наличием тромбоэмболических осложнений и по данным клинико-лабораторных исследований выявить ведущие факторы риска развития тромбоза 

2. Разработать и внедрить модель прогноза риска развития тромбоэмболических осложнений у беременных и родильниц для более ранней их профилактики 

3. Изучить особенности течения беременности и родов у женщин группы риска развития тромбоэмболических осложнений 

4. Исследовать систему гемостаза и маркеры тромбофилии у беременных различной степени риска развития тромбоэмболических осложнений 

5. Определить частоту выявляемости патологического уровня антифосфолипидных антител в развитии тромбоэмболических осложнений у беременных и родильниц 

6. На основании полученных данных разработать, обосновать и внедрить в практику оптимальную последовательность диагностических и лечебно-профилактических мероприятий у тромбоопасных беременных и родильниц и оценить их эффективность 

Объект исследования — тромботические осложнения у беременных и родильниц.

Предмет исследования — состояние гомеостаза у беременных и родильниц, входящих в группу риска развития тромботических осложнений, течение перинатального периода, морфо-функциональные особенности плацент.

Методы исследования: клинические, гемостазиологические, гормональные, иммунологические, морфологические, инструментальные, статистические.

Научная новизна полученных результатов.

На основании проведенных исследований определены основные причины возникновения венозных тромбозов в акушерстве, уточнены и научно обоснованы некоторые патогенетические механизмы нарушения гемостаза у беременных с различной соматической и акушерской патологией и доказано, что эти осложнения в сочетании с вирусной инфекцией и антифосфолипидными антителами являются причиной риска развития тромбозов у беременных.

Впервые с целью прогнозирования риска развития тромбоэмболических осложнений у беременных предложена бальная шкала оценки, включающая клинико-анамнестические особенноститечения беременности, длительность и характер родоразрешающих операций и на этом основании выделены 3 степени риска: легкая (I) до 5 баллов, средняя (II) от 6 до 11 балов и тяжелая > 11 баллов, что дает возможность индивидуально назначить адекватный объем лечебно-профилактических мероприятий (Патент Украины №67672А, МКИ G01N33/53 «Спосіб прогнозування розвитку венозних тромбоемболічних ускладнень у вагітних, роділь та породіль» / Чайка В.К., Демина Т.Н., Чайка К.В.).

Установлено, что у беременных с риском тромбоэмболических осложнений наиболее чувствительными в прогностическом отношении маркерами являются растворимые мономерфибриновые комплексы (РМФК) и D-димер, при увеличении которого в 2-2,5 раза от нормальных показателей необходимо включить пациентку в группу риска и проводить ей антитромботическую терапию.

Установлено, что научно обоснованный метод прогнозирования и профилактики тромбоза путем комплекса неспецифической терапии (двигательный режим, диета, эластическая компрессия ног и др.) и коррекции систем гемостаза и иммунитета позволяет улучшить реологические свойства крови, кровообращение в сосудах малого таза и нижних конечностях, а также удлинить ремиссию аутоиммунного статуса и течения вирусных заболеваний, что значительно снижает риск развития тромбоэмболических осложнений.
Практическое значение полученных результатов.

Выявление группы риска среди беременных, рожениц и родильниц, использование разработанных критериев прогнозирования и применения новых схем профилактического лечения позволяют оптимизировать ведение беременности, родов и послеродового периода у тромбоопасных пациенток. При применении разработанных нами схем профилактики венозных тромбозов среди беременных и родильниц не возникало. Внедрение в практику женских консультаций, родильных домов, акушерских и перинатальных центров разработанных методов прогнозирования и профилактики тромбозов способствует снижению материнской и перинатальной заболеваемости и смертности, вызванной данной патологией.

Результаты исследования внедрены в Донецком региональном центре охраны материнства и детства, НИИ медицинских проблем семьи, в гинекологических отделениях и женских консультациях городских больниц г. Донецка и Донецкой области. Данные, полученные в научной работе, используются в учебном процессе на кафедре акушерства, гинекологии и перинатологии факультета последипломного образования Донецкого государственного медицинского университета им. М. Горького при подготовке врачей интернов и врачей-курсантов, а также на тематических курсах повышения квалификации по антенатальной охране плода и экстракорпоральным методам гемокоррекции в акушерской и гинекологической практике.

Личный вклад соискателя.

Диссертантом самостоятельно проанализированы источники научной литературы и патентная документация по проблеме тромботических осложнений в акушерской практике. 

Автором определены цель и задачи научной работы, сформулирована концепция исследования. Разработана методология исследования и специальные карты учета, по которым были обследованы пациентки. Разработаны и апробированы прогностические таблицы для выявления риска возникновения тромбоза. Соответственно цели и задачам выбраны методы исследования и обследования пациенток до и после лечения. Автором лично проведены клиническое, инструментально-лабораторное обследование женщин с дальнейшей интерпретацией данных. Разработана комплексная программа реабилитации беременных и родильниц с риском возникновения венозных тромбозов. Самостоятельно проведена статистическая обработка и анализ полученных результатов исследования. 

Самостоятельно описаны результаты исследования, сформулированы выводы и практические рекомендации, а также обеспечено их внедрение в практику здравоохранения и публикация в научных изданиях.

Апробация результатов диссертации. 

Основные положения диссертации и результаты научных исследований доложены и обсуждены на научно-практической конференции «Акуальні питання сучасного акушерства» (г. Тернополь, Украина, 2002); международной научно-практической конференции «Экстракорпоральные методы гемокоррекции в акушерстве, гинекологии и неонатологии» (г. Донецк, Украина, 2004), I Евро-Азиатском конгрессе акушеров-гинекологов (г. Санкт-Петербург, Россия, 2004); международной конференции «Здоровье семьи – ХХI век» (г. Пекин, Китай, 2004); пленумах Ассоциации акушеров-гинекологов Украины (г. Харьков, Украина, 2004; г. Львов, Украина, 2005); на заседаниях общества акушеров-гинекологов Донецкой области (г. Донецк, Украина, 2005, 2006); ХII съезде Ассоциации акушеров-гинекологов Украины с международным участием «Репродуктивное здоровье в ХХI веке» (г. Донецк, Украина, 2006); совместном заседании Ученого совета НИИ медицинских проблем семьи и кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии с курсом детской гинекологии ФПО ДонГМУ (г. Донецк, Украина, 2006); областных научно-практических конференциях акушеров-гинекологов.

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 181 странице компьютерного текста. Объем основного текста составляет 159 страниц и включает вступление, обзор литературы, описание методов исследования, три главы собственных исследований, анализ полученных результатов, выводы, практические рекомендации. Библиографический указатель включает 200 научных публикаций, в том числе 148 на русском и украинском и 52 на иностранных языках.
Работа иллюстрирована 25 таблицами и 12 рисунками.
Публикации. По теме работы опубликовано 14 робот, в том числе: 10 статей в журналах и сборниках, зарегистрированных ВАК Украины, 3 из которых – самостоятельные; изданы 1 методические рекомендации, утвержденные МЗ Украины; получен 1 патент Украины на изобретение, 1 тезисы.
· выводы

В диссертации приведено теоретическое обобщение и предложено новое решение актуальной задачи в акушерской практике – прогнозирование и профилактика тромбоэмболических осложнений  у беременных и родильниц. На основании изучения течения беременности и родов у женщин, имевших в анамнезе тромбоэмболические осложнения, разработана прогностическая шкала риска развития тромбоэмболических осложнений, выявлены наиболее информативные гемостазиологические показатели развития тромбоза и на основании полученных клинико-лабораторных данных предложена дифференцированная программа профилактики тромбоэмболических осложнений в зависимости от прогнозируемой степени риска.

1. Установлено, что частота тромбоэмболических осложнений во время беременности составила 1,64%. Основными ведущими факторами риска развития тромбоза являются осложнения беременности (преэклампсия – 21,62%, анемия – 59,46%), наличие ассоциированной вирусно-бактериальной инфекции – 40,54%, угроза прерывания беременности – 27,03%, оперативное родоразрешение – 35,14% (р<0,05).

2. Доказано, что наиболее информативными и прогностически значимыми показателями гемостазиограммы во время беременности и после родов являются патологические маркеры ДВС синдрома: D-димер (>500 нг/мл), РМФК (>3,35 мг%), агрескрин-тест (>16 сек.), АТ III (<80%), протеин С (<1,1 у.е.), протеин S (<1,1 у.е.). D-димер коррелирует со степенью тяжести согласно балльной шкалы риска r=0,69 (р<0,05).

3. Выявлено, что наличие патологического уровня антифосфолипидных антител (>10 ед.) и наличие ВА (+) встречается у беременных в 13,7% и является фактором высокого риска развития тромбоза; в сочетании с обострением ВПГ и ЦМВ инфекций частота тромбозов увеличивается в 1,7 раза (р<0,05).

4. С целью оптимизации прогнозирования и определения степени риска тромбоэмболических осложнений у беременных и родильниц впервые предложена прогностическая балльная шкала риска, специфичность которой составила 0,85, чувствительность 0,89, р < 0,05.

5. Разработанная на основании полученных клинико-лабораторных данных программа диагностических и лечебно-профилактических мероприятий у женщин группы различного риска развития тромбоэмболических осложнений позволяет назначать дифференцированный комплекс мероприятий: при низкой степени риска (до 6 баллов) назначают неспецифическую профилактику (раннюю активизацию, после родоразрешения диету, эластичное бинтование ног. При средней (II) степени риска – помимо мер неспецифической профилактики следует включать дезагреганты и антикоагулянты, при наличии сосудистой патологии – препараты флебодинамического действия, при патологическом уровне АФЛА – плазмаферез в сочетании с интравенозным иммуноглобулином. При снижении АТ III (<80%), протеина С и S (<1,1 у.е.) – инфузия свежезамороженной одногруппной плазмы.

6. Комплексная патогенетически обоснованная профилактическая противотромботическая терапия, направленная на улучшение венозного кровотока, восстановление функционального состояния системы гемостаза и реологических свойств крови, позволяет снизить частоту тромбоэмболических осложнений с 1,64% до 0,08% – в 20,5 раза (р<0,05).

· ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Прогнозирование и профилактику венозных тромбозов у беременных следует начинать в женской консультации. Для оценки имеющихся у пациенток клинических факторов риска и их сочетаний может быть применена разработанная нами шкала риска развития тромбоза. Оценка степени тромбоопасности должна проводиться не реже 1 раза в триместр и обязательно — накануне родов (шкала прилагается). 

Беременные группы риска должны быть госпитализированы для подготовки к родам и родоразрешению при сроке беременности 37-38 недель. Предпочтение следует отдавать ведению родов через естественные родовые пути с применением адекватного обезболивания и эластического бинтования обеих нижних конечностей.

2. Беременным группы риска следует проводить патогенетически обоснованную профилактическую противотромботическую терапию. Всем пациенткам до и после операции следует рекомендовать неспецифическую профилактику тромбозов (диета, двигательная активность, ЛФК, бинтование ног). При наличии изменений в сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза беременным должна быть назначена дезагрегантная терапия длительностью 2-3 недели, состоящая из 1-3 препаратов, индивидуально подобранных для каждой беременной в зависимости от срока беременности и характера изменений агрегатограммы. В I триместре беременности целесообразно назначать курантил (по 25-50 мг 3 раза в сутки), во II-III триместрах, помимо курантила, могут быть рекомендованы аспирин (по 100 мг 1 раз в сутки), трентал (по 100 мг 3 раза в сутки). Для улучшения реологических свойств крови показано введение реополиглюкина из расчета 5 мл/кг внутривенно капельно с интервалом 48-72 часа. При выявлении патологической гиперкоагуляции беременным при любом сроке гестации следует назначать антикоагулянтную терапию препаратами низкомолекулярного гепарина. Фраксипарин назначают в дозе 75-80 МЕ/кг/сутки подкожно в течение 10-14 дней. При снижении активности антитромбина III и недостаточной активности фибринолитической системы с заместительной целью должна проводиться терапия свежезамороженной плазмой из расчета 5 мл/кг с интервалом в 48-72 часа. Беременным с антифосфолипидным синдромом, помимо дезагрегантной и антикоагулянтной терапии, для снижения титра антител и их активности могут быть назначены кортикостероиды, плазмаферез № 3 и интравенозный иммуноглобулин (25,0-50,0 мл + 150 мл физиологического р-ра) №3. Всего за беременность – 3 курса.

3. В послеродовом периоде профилактическая противотромботическая терапия должна быть продолжена под контролем гемостазиограммы: в группе легкой степени риска – на 1, 4 сутки, в группе средней степени риска – на 1, 4, 8 сутки, в группе высокого риска – на 1, 4, 8, 13 сутки. При отклонении в коагулограмме профилактика антикоагулянтами или должна быть назначена (I степень риска), или продолжена (II-III степень риска) до нормализации показателей гемостазиограммы.
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