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АВР – активированное время рекальцификации
АТ  III- антитромбин |III
АЧТВ –активированное частичное тромбопластиновое время
АКЛ –антитела к кардиолипину
АФА – антифосфолипидные антитела
АФС- антифосфолипидный синдром
ВА-волчаночный антикоагулянт
В2-ГП1-в2-гликопротеин 1
ВВГГ-в/в гаммаглобулин
ДВС-диссеминированное внутрисосудистое свёртывание
ЗВРП задержка внутриутробного развития плода
КВС-коалиновое время свёртывания
КЛ-кардиолипин
КТГ-кардиотокография
НМГ –низкомолекулярные гепарины
ПАИ –ингибитор активатора плазминогена
ПДФ-продукты деградации фибрина
СКВ- системная красная волчанка
ТАТ- комплекс тромбин-антитромбин   III
ТФ- тканевой фактор
ФЛ- фосфолипиды
ФС- фосфатидилсерин
ХГ- хорионический гонадотропин
IL 3 – интерлейкин 3
РС- протеин С


ВЕДЕНИЕ
          Проблема      изучения      патогенеза      и      совершенствование профилактики и терапии привычного невынашивания беременности продолжает оставаться одной   из   наиболее   актуальных   проблем   в   современном      акушерстве. Привычные    потери    беременности является   весомым   фактором,    который  не   только   оказывает  отрицательное   влияние   на   репродуктивную   и  общесоматическую     морбидность  женского  населения,  психологическое  и социальное благополучие семьи, но и поддерживает высокую материнскую и
перинатальную    смертность.    Прогресс    в    этой    области    имеет огромное медицинское, социальное и экономическое значение.
Проблема    привычного     невынашивания     беременности     находиться    под  постоянным вниманием ведущих медицинских школ мира [196.172,50,58].  С позиции     современных     знаний     она     представляется     полиэтиологичной, включающей     многочисленные     причинные факторы и их сочетание, которые традиционно   объединяют   в   пять   широких	групп:  генетические, эндокринные, инфекционные, анатомические и иммунные. За последние годы структура причин привычного невынашивания претерпела значительные изменения с увеличением доли иммунной патологии [13, 20, 98, 192], а также, согласно обобщенным литературным данным за 2003г., в отдельную группу выделены наследственные и приобретенные тромбофилии как самостоятельная причина хронических потерь плода [81, 112, 188]. Принимая во внимание последние два фактора, легко объяснить существующий на сегодня огромный интерес к проблеме антифосфолипидного синдрома, который, с учетом особенностей патогенеза, может быть отнесен как к группе иммунологических нарушений, ведуших к невынашиванию беременности, так и к группе приобретённых тромбофилических проявлений.
    АФС является причиной привычных потерь плода в 16 - 40 %, а у пациенток с   СКВ   в  25-87%  случаев   [210,137].   Принимая   во внимание, что АФА определяются у 2 - 9 % в общей популяции [115, 126], при этом в 2-5 раза чаще у женщин, чем у мужчин [145, 182], а также то, что АФС может носить наследственный характер [116], можно оценить важность данной патологии не только для привычного невынашивания,  но и для женского здоровья в целом.
  На сегодняшний день значительные успехи достигнуты в разработке клинических и лабораторных критериев диагностики АФС, при этом особо актуальными являются попытки международной стандартизации методов исследований и их интерпретации [125]. Разработаны различные подходы к терапии АФС у беременных с применением кортикостероидов, прямых антикоагулянтов, антиагрегантов, низкомолекулярных декстранов и их
комбинаций,  а также методы контроля их эффективности [6, 25, 95, 121]. Особо следует отметить постоянный прогресс в области понимания проблемы  патогенеза  АФС,  которая  сегодня  объективно является мультидисциплинарной проблемой современной клинической и теоретической медицины. С позиции  современных знаний циркуляция АФА рассматривается как биологический феномен, реализующийся через специфические реакции гемостаза и регистрирующийся in vitro с помощью фосфолипидзависимых коагуляционныхтестов. При этом дискутабельным остаётся вопрос механизмов развития тромбофилии, повреждений регуляторных систем гемостаза и специфики гемостазиологических сдвигов при циркуляции АФА. Практически не изученными остаются клинические аспекты циркуляции АФА у беременных без отягощенного акушерского анамнеза и тактика ведения таких больных. Выработка активных патогенетически обоснованных подходов к профилактике и лечению акушерских осложнений у беременных с минимальными побочными эффектами для матери и плода при длительном применении и безопасных для применения в амбулаторных условиях остается на сегодня актуальнейшей проблемой современных исследований в этой области. Особенно заманчивым в терапии АФС представляется использование новых препаратов, которые могли бы обеспечить защиту тех механизмов эндотелиального гомеостаза, которые повреждаются при циркуляции АФА. Такие перспективы открылись при получении данных о эндотелиопротективных свойствах   нового   класса   препаратов   прямого антикоагулянтного действия из группы низкомолекулярных гепаринов и гепариноида препарата растительного происхождения ~ Пентосан полисульфат SР54. Сдерживающим фактором их применения в акушерской практике до последнего времени являлось отсутствие данных о трансплацентарном переходе препаратов этой группы. С появлением данных об отсутствии трансплацентарного перехода и влияния на плод открылись широкие возможности использования НМГ и пентосан полисульфата SР54 при тромбофилических состояния в акушерстве, и в частности при АФС [109, 117].
Обобщая данные литературы, посвященные проблеме изучения патогенеза потерь плода при АФС и циркуляции АФА, наиболее патогенетически оправданным нам представляются мероприятия, направленные на купирование тромбофилических эффектов антител к фосфолипид - белковым комплексам с использованием препаратов группы НМГ, обладающих уникальными свойствами защиты и потенцирования  антикоагулянтных резервов эндотелия.
           Цель и задачи исследования

Выработать патогенетические подходы к тактике потерь плода и
тромбоэмболических осложнений у беременных с АФС, оценить
эффективность и  безопасность  длительного применения низкомолекулярного антикоагулянта Пентосан полисульфата SР54 при тромбофилических  состояниях  во  время  беременности,
обусловленных циркуляцией АФА.	В  соответствии с основной цельюисследования нами были поставлены следующие задачи:
1]   изучить   особенности  течения гестационного процесса у беременных с АФС;
2]  оценить клиническую значимость лабораторных критерий
диагностики АФС;
3] разработать и внедрить  патогенетически обоснованные подходы к диагностике и лечению  беременных с АФС, а также его серологическим вариантом ;
4]   изучить  эффективность  прямого низкомолекулрного     антикоагулянта Пентосан   полисульфата  SР54 в профилактике и терапии потерь плода и тромбофилии у беременных с АФС .


                   Научная новизна

    Впервые в нашей стране патогенетическое обоснование получила длительная антикоагулянтная и эндотелиопротективная терапия с применением прямого низкомолекулярного антикоагулянта пентосан полисульфата SР54у беременных с АФС и циркуляцией АФА. Изучена эффективность купирования тромбофилических состояний с помощью пентосан полисульфата по данным динамического определения маркеров тромбофилии и контроля за функцией тромбоцитарного звена. Произведена оценка безопасности применения пентосан полисульфата SР54 при длительном клиническом и лабораторном наблюдении. Разработана тактика ведения беременных при выявлении АФА и отсутствии в анамнезе клинических признаков АФС.

Практическая значимость

         С учетом  современных	аспектов этиологии привычного невынашивания и клинико- гемостазиологических особенностей АФС определены принципы дифференциально-диагностической тактики обследования женщин с «синдромом потери плода». Принимая во внимание ведущую роль эндотелиальных повреждений в патогенезе тромбофилии и потерь плода при АФС, разработаны и патогенетически обоснованы принципы  применения  пентосан  полисульфата  SР54 у  беременных   с   АФС.
Определены клинические и лабораторные критерии эффективности и
безопасности длительного применения пентосан полисульфата SР54 у беременных с АФС. В отдельную группу риска акушерских и тромбофилических осложнений выделены беременные с циркуляцией АФА без клинических признаков АФС, выработана дифференцированная тактика их  обследования, подходы	к      профилактике и терапии осложнений   с  применением антиагрегантов и пентосан полисульфата SР54.

ВЫВОДЫ

    1. Выявление антител к фосфолипидам по определению циркулирующего  ВА  с  применением  гемостазиологических   тестов,  позволяющее  диагностировать вовлечение в патологический процесс белков-кофакторов, является особенно значимым для прогнозирования риска потерь плода и развития тромбофилии.
  2. Наличие циркулирующего ВА сочетается с выявлением признаков   тромбофилии   по выявлению   маркеров внутрисосудистого       свертывания       и       активации тромбоцитарного  звена  гемостаза  в   68,2 %,   а   наличие   АФА   в 18,8 %. Одновременно  ВА  и  АФА  выявляются у 19-31 % больных.
  3. Беременные серопозитивные по АФА без клинических признаков синдрома представляют группу риска по возникновению репродуктивных потерь и тромбофилии, что подтверждается высоким уровнем выявления маркеров тромбофилии (ТАТ − 70 %, ПДФ − 36,6 %) и гиперактивации в тромбоцитарном звене (56,6 %). На    фоне    терапии  пентосан полисульфатом  в  непрерывном режиме практически полностью  отсутствуют тромбофилические признаки  активации внутрисосудистого свертывания  (показатели ТАТ  и  ПДФ) и  в   74 % случаев  удается обеспечить  нормальную функцию тромбоцитарного звена  гемостаза.  Степень риска репродуктивных потерь и тромбофилии беременных серопозитивных по АФА возрастает при сочетании АФА с экстрагенитальными заболеваниями, другими факторами риска      тромбофилии      и/или  нарушениями в репродуктивной сфере.
4. Патогенетическая терапия с применением пентосан полисульфата непрерывно в профилактическом режиме с начала I триместра на протяжении всего срока гестации и в послеродовом периоде у беременных     с     АФС     позволяет     в     абсолютном большинстве случаев предотвратить потерю плода  и  тромботические    осложнения,    значительно    снизить частоту преждевременных родов (7,6 %), ЗВУРП     (7,6 %), и, в меньшей степени, частоту гестозов (19,2 %). На    фоне    терапии  пентосан полисульфатом  в  непрерывном режиме практически полностью  отсутствуют тромбофилические признаки  активации внутрисосудистого свертывания  (показатели ТАТ  и  ПДФ) и  в   74 % случаев  удается обеспечить  нормальную функцию тромбоцитарного звена  гемостаза. 5.  Противотромботическая     монотерапия     пентосан  полисульфатом    у   беременных      с      впервые  диагностированным   АФС   в   сроке   гестации   12-20 недель     и    выраженными    исходными    клинико-  гемостазиологическими       нарушениями       позволяет купировать клинические признаки угрозы прерывания беременности  в  60 %      случаев      и      обеспечить положительную     динамику     показателей плацентарного кровотока  по  данным  допплерометрии в  81 %  случаев.
6. Купирование исходной тромбофилии по определению маркеров внутрисосудистого свертывания (ТАТ и ПДФ) происходит на 7-10 день применения  пентосан полисульфата в инъекционном режиме при использовании профилактических доз в 94 % случаев, в 6 % случаев для  купирования выраженной  активации внутрисосудистого свертывания требуется применение лечебных доз препарата.
     7. Применение низкомолекулярного  антикоагулянта  пентосан полисульфата SP54 является патогенетически обоснованным, эффективным и безопасным для профилактики и терапии потерь плода и тромботических осложнений у беременных с АФС и его серологическим вариантом.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Больные с «синдромом потери плода» нуждаются в комплексном дифференциально-диагностическом обследовании и плановой подготовке к предстоящей беременности. Беременные с АФС должны находиться под тщательным динамическим контролем, направленным на выявление ранних признаков гестоза, плацентарной недостаточности, симптомов тромбоза; наблюдение должно осуществляться с применением ранней допплерометрии и ультразвукового сканирования каждые 4-6 недель после 18-20 недель беременности.  После выявления циркуляции АФА и подтверждения диагноза АФС, определение ВА или АФА в динамике не рекомендуется, т.к. не является значимым для прогнозирования течения беременности и выработки тактики ведения, не служит критерием оценки эффективности применяемой терапии, а также может давать ложноположительные результаты на фоне проводимой  антикоагулянтной  и  антиагрегантной  терапии.
3. В группе беременных с АФС монотерапия с применением  пентосан полисульфата должна начинаться с начала  I триместра после подтверждения факта беременности, проводиться непрерывно до родов  и   7-10 дней в послеродовом периоде    в   таблетированной  форме  в  профилактическом режиме  по 75 мг в сутки. 
4.  В случае начала терапии на фоне выраженной активации внутрисосудистого свертывания (ПДФ 10-40x10-3 г/л) и/или при клинических   проявлениях   тромбоза   необходимо   применить  лечебные дозы  пентосан полисульфата подкожно  по 100 мг   2 раза в сутки   с дальнейшим   переходом  на  профилактический режим.
5. На фоне длительной терапии  пентосан полисульфатом  рекомендуется определять количество тромбоцитов периферической крови до лечения, на  7-10 день терапии, затем через каждые 6-8 недель или при изменении дозы с целью ранней диагностики возможной иммунной тромбоцитопении.
 6.  Определение хронометрических параметров системы гемостаза (АВР, АЧТВ и др.) не рекомендуется и не является необходимым для контроля безопасности терапии  пентосан полисульфатом..
7. С целью контроля эффективности терапии  пентосан полисульфатом  при исходной активации внутрисосудистого свертывания рекомендуется определять маркеры  тромбофилии  (ТАТ, ПДФ, D-димер) на 10 день после начала терапии. В случае если профилактика с применением  пентосан полисульфатом проводиться с ранних сроков беременности и в  постоянном режиме без выраженных клинических осложнений, определение  маркеров  тромбофилии  не  является необходимым и не рекомендуется для широкой практики.
8. Срок  28-30 недель  гестации является оптимальным для контроля функции тромбоцитарного звена гемостаза на фоне длительной  монотерапии     пентосан полисульфатом   и  своевременной коррекции в зависимости от массы тела  пациентки.
9. Тактика ведения беременных с циркуляцией АФА без анамнеза потерь   плода   должна   включать   тщательный   динамический  контроль за течением гестационного процесса и проведения превентивной терапии, включающей антиагреганты с различным механизмом действия (аспирин 50-80 мг/сут,  курантил  150-200 мг/сут),  пентосан полисульфат  в профилактических  дозах  курсами  различной  продолжительности.     В    случаях    выраженных    устойчивых нарушений,  а также при наличии дополнительных факторов риска тромбофилии (экстрагенитальная патология) беременным с серологическими признаками АФС  показана  антикоагулянтная терапия  в постоянном режиме во время беременности  и  в послеродовом периоде.
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