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Первичная иммунная тромбо-
цитопения (идиопатическая 

тромбоцитопеническая пурпура, 
ИТП, болезнь Верльгофа) является 
аутоиммунным заболеванием, ха-
рактеризующимся изолированной 
тромбоцитопенией, при отсутствии 
других нарушений, которые могут 
сопровождаться снижением коли-
чества тромбоцитов. Тромбоцито-
пению диагностируют при количе-
стве тромбоцитов менее 100 × 109/л. 
Однако клиника геморрагического 
синдрома, характерного для ИТП, 
в виде петехий, экхимозов на коже 
и слизистых оболочках, десневых 
и носовых кровотечений возникает 
при количестве тромбоцитов менее 
30–50 × 109/л [3].

Патогенез ИТП заключается 
в образовании антител к (гликопро-
теинам) Gp IIIa/IIb, находящимся 
на поверхности тромбоцитов, что 
приводит к их интенсивной де-
струкции в периферической крови 
на фоне компенсаторного увели-
чения продукции мегакариоцитов 
в костном мозге. Таким образом, 

обнаружение антитромбоцитарных 
антител, тромбоцитопении в пе-
риферической крови наряду с нор-
мальным или повышенным коли-
чеством мегакариоцитов в костном 
мозге, нормальные размеры селе-
зенки являются диагностическими 
критериями ИТП.

ИТП —  хроническое заболевание, 
целью терапии которого является 
достижение состояния клинической 
компенсации, т. е. безопасного коли-
чества тромбоцитов, купирующего 
геморрагический синдром.

ИТП —  наиболее распространен-
ная причина снижения количества 
тромбоцитов до 30–50 × 109/л в слу-
чаях, регистрируемых в I и II триме-
страх беременности. Наличие ИТП 
не является противопоказанием для 
планирования беременности, однако 
это заболевание представляет угрозу 
для матери и плода. Материнские 
IgG могут проникать через плацен-
ту и вызывать тромбоцитопению 
у плода. У 8,9–14,7 % новорожден-
ных от матерей с ИТП выявляется 
тромбоцитопения. Внутричерепное 

кровоизлияние у новорожденных 
встречается примерно в 1,5 % слу-
чаев [23].

ИТП является диагнозом исклю-
чения. Следует дифференцировать 
и исключать другие заболевания и со-
стояния иммунной и неиммунной 
природы, протекающие с тромбо-
цитопенией. Помимо ИТП, причиной 
тромбоцитопении у беременных яв-
ляются гестационная тромбоцитопе-
ния (ГТ), HELLP-синдром, инфици-
рование ВИЧ, антифосфолипидный 
синдром, системные заболевания, 
тромботическая тромбоцитопени-
ческая пурпура, ДВС-синдром, ге-
молитико-уремический синдром, 
наследственная тромбоцитопения, 
дефицит фолатов, первичная дис-
функция костного мозга [4, 29].

ГТ составляет 70–80 % всех слу-
чаев тромбоцитопений при беремен-
ности. Нет никаких достоверных ла-
бораторных исследований, позволяю-
щих отличить ГТ от ИТП. ГТ харак-
теризуется бессимптомным течением, 
умеренной тромбоцитопенией (более 
70 × 109/л), отсутствием тромбоцито-
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Summary
Management of pregnant women with ITP is important for hematolo-
gists and obstetrician-gynecologists. The article presents a review of 
the literature on diagnostic methods and strategies for treating preg-
nant women with immune thrombocytopenia. The reasons for limiting 
the use of the main pathogenetic drugs in a cohort in pregnant women 
are described in detail. The author described study with a novel 
approach to immune thrombocytopenia (ITP) in pregnancy (RhTPO).
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пении в анамнезе, появлением ее, как 
правило, на поздних сроках гестации 
и восстановлением количества тром-
боцитов до нормальных значений 
через 2–12 недель после родов [7]. 
Поэтому в пользу ИТП указывает 
наличие клиники геморрагического 
синдрома в анамнезе и тромбоцито-
пении, диагностируемой до беремен-
ности. При отсутствии прегестацион-
ной истории на ИТП может указать 
снижение количества тромбоцитов 
ниже 70 × 109/л в первые два триме-
стра беременности, что нехарактерно 
для ГТ. В некоторых случаях диагноз 
ИТП может быть поставлен ретро-
спективно на основе ответа на тера-
пию глюкокортикостероидами (ГКС).

За беременными с ИТП должны 
наблюдать гематолог, акушер-гине-
колог, а перед родоразрешением так-
же анестезиолог и неонатолог. ИТП 
не является показанием к кесареву 
сечению. Выбор метода родоразре-
шения должен основываться на аку-
шерской ситуации с ограничением 
процедур, увеличивающих риски 
геморрагических осложнений для 
новорожденного (использование 
щипцов, вакуум-экстракция). Для 
минимизации рисков развития ге-
моррагических осложнений в родах 
необходима концентрация тромбо-
цитов выше 50 × 109/л.

ИТП при беременности не являет-
ся противопоказанием для проведе-
ния кесарева сечения. Эпидуральная 
анестезия возможна при концентра-
ции тромбоцитов выше 80 × 109/л [2, 
11, 18].

Не всегда при ИТП у беремен-
ных необходимо проводить лечение. 
Американское сообщество гематоло-
гов рекомендует назначать лечение 
беременным женщинам в случае 
планирования естественных родов 
при тробоцитопении до 20 × 109/л, 
а при кесаревом сечении —  при 
менее 50 × 109/л. [11]. В остальных 
случаях за пациентками ведется ди-
намическое наблюдение. Лечение 
ИТП, диагностированной во время 
беременности и при выявленной 
ранее, проводится по одинаковым 
программам.

Американские гематологи ведут 
подсчет количества тромбоцитов 
еженедельно, начиная с 32–34-й 

недели гестации [11]. А шведское 
сообщество акушеров-гинекологов 
вместе с гематологами разработали 
следующие рекомендации по веде-
нию беременных женщин с ИТП [31]. 
Частота мониторинга количества 
тромбоцитов:
1) если тромбоцитов больше 150 —  

каждые два месяца;
2) если 100–150 тыс. —  каждый ме-

сяц;
3) 50–100 тыс. —  каждые две недели;
4) менее 50 —  каждую неделю;
5) менее 20 —  назначение лечения.

Терапия первой линии
Специфическая патогенетическая 

терапия ИТП оказывает в основ-
ном иммуносупрессивное действие 
и направлена на угнетение синтеза 
антитромбоцитарных антител и сни-
жение фагоцитоза в органах РЭС. 
К терапии первой линии относится 
назначение глюкокортикостероидов 
(ГКС) и внутривенного иммуногло-
булина (ВВИГ). Последний назнача-
ют при неэффективности терапии 
ГКС или наличии противопоказаний 
у матери к их назначению (сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, 
аритмии, активные инфекции и пси-
хические расстройства). ВВИГ от-
носится к терапии скорой помощи, 
он обеспечивает более быстрое по-
вышение количества тромбоцитов 
по сравнению с ГКС, поэтому его 
использование рекомендовано при 
необходимости быстро увеличить 
число тромбоцитов, например, при 
хирургических вмешательствах у бе-
ременных с ИТП. Возможно сочетан-
ное применение глюкокортикоидов 
и ВВИГ, глюкокортикоидов и anti-D 
иммуноглобулина (Ig), а также ком-
бинации ВВИГ, глюкокортикоидов 
и анти-D IgG [3, 5].

ВВИГ ассоциирована с неблаго-
приятными реакциями, включающи-
ми головные боли и гемолитическую 
анемию у беременных и неберемен-
ных лиц. [21]. Использование ГКС 
во время I триместра беременности 
может привести к развитию гестаци-
онного диабета [34] и врожденным 
мальформациям (часто орофациаль-
ным) [4, 15].

Курс лечения препаратами ГКС 
составляет 2–4 недели. Преднизо-

лон вводят внутрь в дозе 1 мг на 1 кг 
массы тела. Допустимы колебания 
дозы от 0,5 до 2 мг/кг в зависимости 
от возраста, состояния больного и со-
путствующих заболеваний. Удлине-
ние времени лечения ГКС не только 
не приведет к желательному терапев-
тическому результату при его отсут-
ствии после стандартного курса лече-
ния, но и увеличит риски побочных 
явлений. После купирования гемор-
рагического синдрома и повышения 
количества тромбоцитов выше 50 × 
109/л необходимо начать постепенное 
снижение дозы препарата по схеме: 
1 таблетка в 3 дня (10 мг в неделю) 
при дозе выше 60 мг; по 1/2 таблетки 
в 3 дня (5 мг в неделю) при дозе от 60 
до 40 мг в сутки; по 1/4 таблетки в 3 
дня (2,5 мг в неделю) при дозе от 40 
до 20 мг в сутки под контролем уров-
ня тромбоцитов и степени геморра-
гического синдрома [29].

Курсовая доза ВВИГ составляет 
2 г на 1 кг массы тела. Препарат вво-
дят внутривенно капельно: скорость 
введения 40–60 капель в минуту. 
Лечение иммуноглобулином можно 
проводить амбулаторно. Курсовую 
дозу можно разделить на несколько 
внутривенных введений. Разовая доза 
на двухдневный курс: 1 г на 1 кг мас-
сы тела. Разовая доза на пятидневный 
курс: 400 мг на 1 кг массы тела [3, 29].

В недавнем ретроспективном ис-
следовании Sun at al. было проведе-
но лечение 98 беременных женщин 
с ИТП (51 женщине вводили ГКС, 
47 —  ВВИГ), в ходе которого было 
выяснено, что частота ответов бере-
менных пациенток с ИТП на терапию 
первой линии составляет менее 40 %, 
тогда как эффективность курса те-
рапии ГКС и ВВИГ у небеременных 
пациентов составляет 70–80 и 80 % 
соответственно. Следует отметить, 
что такой результат наблюдался, не-
смотря на высокую дозу вводимого 
преднизолона (0,5–1,0 мг/кг в сутки) 
при средней продолжительности ле-
чения 10 дней. ВВИГ вводили в сред-
ней дозе 1 г/кг.

Введение ГКС у 13 % пациенток 
привело к развитию гипергликемии, 
гипергликемии с неонатальной ги-
погликемией и бессоннице. Побоч-
ные явления в виде гемолитической 
анемии (один случай), головной 
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боли (у трех пациенток), тошноты 
и лихорадки были отмечены у 13 % 
пациентов, получавших ВВИГ. Не от-
мечалось случаев неонатальной 
смертности и преждевременных ро-
дов. Тяжелая тромбоцитопения на-
блюдалась у 9 % всех новорожденных, 
независимо от количества тромбо-
цитов у матери, и у двух новорож-
денных случилось внутричерепное 
кровотечение.

Основным методом терапии 
второй линии при ИТП является 
спленэктомия (СЭ). СЭ позволя-
ет удалить источник разрушения 
тромбоцитов и образования клеток 
с иммунным потенциалом, которые 
синтезируют антитела к тромбоци-
там. СЭ предпочтительнее проводить 
во время II триместра беременности 
или вместе с кесаревым сечением 
(симультанная СЭ). Опубликованы 
работы отечественных исследовате-
лей с результатами успешных про-
ведений лапароскопической спленэк-
томии во время II триместра бере-
менности [1]. А также с успешным 
опытом лечения ИТП у беременных 
симультанной лапароскопической 
спленэктомией [29].

Первоначальная ремиссия ИТП 
достигается примерно у 75 % бере-
менных женщин, которые подверга-
ются СЭ [25]. Однако с появлением 
и внедрением в практику препаратов 
нового поколения —  агонистов ре-
цепторов тромбопоэтина частота про-
ведения спленэктомии в ряде евро-
пейских стран снижается. Более того, 
следует помнить о рисках возможных 
осложнений после СЭ, включающих 
кровотечение, инфекции и тромбозы, 
о которых сообщалось ранее в 9,6 % 
случаев в когорте небеременных па-
циенток [23].

Агонисты тромбопоэтиновых 
рецепторов или миметики тром-
бопоэтина —  препараты неимму-
носупрессивного действия. Они 
активируют рецептор к тромбопо-
этину и действуют аналогично ему, 
стимулируя выработку тромбоцитов. 
К этой группе препаратов относятся 
Ромиплостим и Элтромбопаг, реко-
мендуемые в качестве второй линии 
терапии у взрослых. [3]

Вопросы о возможности пере-
хода данных препаратов через 
трансплацентарный барьер и, сле-
довательно, о рисках тератогенного 
воздействия изучены недостаточно. 
Порог размера плацентарного прохо-
да лекарственного вещества состав-
ляет 5 000 дальтон (единица измере-
ния массы молекулы). Элтромбопаг 
имеет молекулярную массу менее 
1 000 дальтон. Есть данные, утверж-
дающие, что Элтромбопаг может 
проникать через трансплацентар-
ный барьер [16]. Другой миметик 
тромбопоэтина, Ромиплостим, имеет 
молекулярную массу 60 000 дальтон. 
Молекула Ромиплостима состоит 
из Fc-фрагмента человеческого IgG, 
в которой каждая одноцепочечная 
субъединица соединена ковалентной 
связью в С-конце с пептидной цепью, 
содержащей два ТПО-рецептор-
связывающих фрагмента. Именно 
такая структура и позволяет про-
ходить через трансплацентарный 
барьер [13, 27, 8].

Подтверждением данной гипоте-
зы служит исследование с грызунами, 
у которых через 12 дней после вве-
дения Ромиплостима был обнаружен 
препарат как в фетальной сыворотке, 
так и амниотической жидкости [33].

Описаны случаи применения Ро-
миплостима в терапии у беременных 
с ИТП [10]. Так, в 2013 году опубли-
кована работа Patil A. et al. о послед-
ствиях использования ромиплостима 
до и во время беременности. Моно-
терапия Ромиплостимом оказалась 
неэффективной. Отмечена неста-
бильность количества тромбоцитов 
(тромбоцитоз и тромбоцитопения) 
у беременной. Кроме того, у ново-
рожденного количество тромбоцитов 
было 70 × 109/л, а через восемь часов 
после рождения их уровень снизился 
до 33 × 109/л. У ребенка было кон-
статировано внутрижелудочковое 
кровоизлияние III степени, которое 
привело к умеренной задержке раз-
вития моторных навыков и доброка-
чественной внешней гидроцефалии. 
У младенца также были обнаружены 
надпочечниковая недостаточность 
и фимоз. Связь между проведенной 
терапией и выявленной патологией 
у новорожденного до сих пор не до-
казана [20].

Таким образом, следует избегать 
назначения Элтробопага и Ромипло-
стима беременным женщинам с ИТП 
из-за возможного риска отрицатель-
ного воздействия препаратов на плод.

Рекомбинатный тромбопоэтин 
человека (RhTPO —  recombinant 
human thrombopoietin) представляет 
собой полноразмерную гликозилиро-
ванную ТПО с молекулярной массой 
90 000 дальтон, выделенную в куль-
туре клеток яичника китайского хо-
мячка и очищенную с использовани-
ем методов биоинженерии. RhTPO 
представляет собой рекомбинантную 
форму лиганда c-Mpl [35]. Он поддер-
живает аминокислотную последова-
тельность, идентичную эндогенной 
ТПО (препарат не зарегистрирован 
в РФ). RhTPO имеет теоретическое 
преимущество по сравнению Эл-
тромбопагом непептидной структуры 
и теоретически не проникает через 
плацентарный барьер.

В 2017 году было опубликовано 
исследование, проведенное докто-
ром Zhangyuan Kong в Китае, демон-
стрирующее, что введение RhTPO 
является потенциально безопасным, 
эффективным и быстродействующим 
методом лечения беременных паци-
ентов с ИТП при наличии резистент-
ности к терапии первой линии. Было 
проведено лечение 31 беременной 
женщины с рефрактерной формой 
ИТП. Терапевтический эффект после 
14-дневного курса лечения был полу-
чен у 74,2 % (23 из 31) пациенток. У 10 
пациенток количество тромбоцитов 
выросло до значения более 100 × 
109/л. У 13 пациенток количество 
тромбоцитов выросло до диапазона 
30–100 × 109/л. Даже при отсутствии 
ответа на лечение (если пиковое ко-
личество тромбоцитов не превышало 
30 × 109/л) геморрагический синдром 
у всех испытуемых стал менее вы-
ражен. Каждой пациентке, опираясь 
на исходное количество тромбоцитов, 
была тщательно подобрана дозировка 
препарата для поддержания их коли-
чества в диапазоне 30–100 × 109/л, что 
уменьшило риск развития тромбо-
цитозов и тромбоэмболий. Побочные 
эффекты наблюдались только у одной 
пациентки в виде головокружения 
и усталости.
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К препаратам третьй линии от-
носятся Ритуксимаб (синтетические 
[генно-инженерные] химерные моно-
клональные антитела мыши или че-
ловека, обладающие специфичностью 
к CD 20-антигену) и иные препараты 
с иммуносупрессивным действием.

Ритуксимаб ассоциирован с дли-
тельной В-клеточной лимфоцитопе-
нией и необходимостью задержки 
вакцинирования у новорожденных, 
подвергшихся его воздействию 
в утробе матери. Ритуксимаб не сле-
дует использовать, по крайней мере, 
за шесть месяцев до беременности 
и в I триместр. В проведенном ранее 
исследовании 153 беременным жен-
щинам вводили ритуксимаб по раз-
личным показаниям. Среди неже-
лательных результатов отмечались 
22 случая преждевременных родов, 
11 гематологических патологий, 4 
случая неонатальных инфекций, 2 
врожденных порока развития и 1 не-
онатальная смерть в течение шести 
недель.

Винкристин и Циклофосфамид 
в связи с их известным тератоген-
ным эффектом противопоказаны 
к назначению беременным женщи-
нам. Циклоспорин А использовался 
для лечения других аутоиммунных 
заболеваний беременных и не имел 
значимой токсичности для матери 
и плода во время беременности. [24, 
26] Азатиоприн тоже оказался безо-
пасным для беременных с системной 
красной волчанкой и трансплантаци-
ей почки. [22, 6]. Однако примене-
ние Циклоспорина А и Азатиоприна 
имеет отсроченное начало действия 
и низкий коэффициент ответа, что 
ограничивает возможность их при-
менения во время у беременных 
с ИТП [9].

Предикторы неонатальной 
тромбоцитопении

Нет никакой последовательной 
корреляции между тромбоцитопе-
нией у плода и степенью тромбоци-
топении у матери [14, 28, 30].

Наличие спленэктомии у матери 
в анамнезе является фактором ри-
ска неонатальной тромбоцитопении 
[17]. Более детальные исследования 
показали, что неонатальная тромбо-
цитопения диагностирована у 40 % 

новорожденных, от матерей у кото-
рых была спленэктомия в анамнезе, 
нуждающихся в лечении в сравне-
нии с 23 % новорожденных от ма-
терей со спленэктомией, не нуж-
дающихся в терапии [29]. Поэтому 
мониторинг неонатальных показа-
телей тромбоцитов оправдан у ново-
рожденных всех женщин с истори-
ей ИТП, независимо от количества 
тромбоцитов у матери, проводимой 
ей терапии, включая спленэктомию. 
Диагностика и лечение тромбоци-
топении новорожденных или плода 
подробно рассматриваются в других 
работах [31].

Заключение
Ведение беременных женщин 

с ИТП и особенно с рефрактертерным 
течением заболевания актуально для 
гематологов и акушер-гинекологов. 
ИТП у женщины не является про-
тивопоказанием для планирования 
беременности. При качественном на-
блюдении за беременной, мониторин-
ге показателей гемограммы, своевре-
менном назначении специфической 
терапии можно достичь безопасного 
количества тромбоцитов, исключа-
ющего риски осложнений у матери 
и плода.

Беременность усложняет подход 
к выбору терапии из-за необходимо-
сти исключения эффективных пре-
паратов второй линии (агонистов 
тромбопоэтиновых рецепторов или 
миметиков тромбопоэтина), а также 
ограничивает использование пре-
паратов с иммуносупрессивным 
действием из-за возможных рисков 
тератогенного воздействия на плод. 
Возможно, в перспективе, кроме 
общепринятых методов лечения 
ИТП у беременных (ГКС + ВВИГ), 
назначение препаратов рекомбинат-
ного человеческого тромбопоэтина 
(RhTPО) займет свое безопасное 
место.
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Старт социальной кампании «Поднимите руки!»

10 октября 2018 года в России состоялся старт социальной кампании «Поднимите руки!». Ее цель —  
распространение в доступной форме информации о значимости ранней диагностики рака молочной 
железы, а также оказание комплексной поддержки пациенткам, у которых заболевание выявлено 
на более поздних стадиях. Организаторы проекта планируют провести информационную кампанию, 
направленную на повышение мотивации женщин пройти маммографическое обследование и получить, 
при необходимости, консультацию специалиста.

Рак молочной железы —  наибо-
лее частая из всех форм злокаче-

ственных новообразований у женщин 
и одна из главных причин женской 
смертности. В России в 2017 году этот 
диагноз был поставлен более 70 000 
пациенткам, причем почти у 30 % 
из них заболевание было выявлено 
на 3-й и 4-й стадиях, когда прогноз 
выживаемости гораздо менее опти-
мистичен.

«При раке молочной железы, рав-
но как и при любом другом злокаче-
ственном новообразовании, стадия, 
на которой он выявлен, играет важ-
ное значение для пациента с точки 
зрения его выживаемости. Сегодня 
в арсенале врачей есть такие под-
ходы, которые позволяют провести 
радикальное лечение, если оно диа-
гностировано своевременно. —  го-
ворит Снеговой А. В., д. м. н., заве-
дующий отделением амбулаторной 
химиотерапии ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 

России, —  В случае обнаружения 
множественных метастазов в дру-
гих органах, мы не можем говорить 
о возможности радикального лечения, 
но при этом шанс на определенные 
позитивные результаты есть всегда. 
Благодаря многочисленным вариан-
там лечения и препаратам, которые 
способны снизить агрессивность рас-
пространения заболевания, сегодня 
метастатический рак молочной же-
лезы —  это вовсе не повод опускать 
руки».

Специалисты уверены, что жен-
щины, у которых злокачественная 
опухоль выявлена на поздних стади-
ях, нуждаются в корректной инфор-
мации о своем заболевании, а также 
во всесторонней поддержке. Так, на-
пример, в США уже в течение многих 
лет 13 октября отмечается день повы-
шения осведомленности о метастати-
ческом раке молочной железы.

Проинформировать женщин 
о том, что регулярная маммография 

повышает шансы на их счастливое 
будущее, а также рассказать о том, 
что выявленный даже на поздней ста-
дии рак молочной железы не являет-
ся приговором и пациентам нужно 
верить в себя, призвана программа 
«Поднимите руки!».

Ядро программы —  сайт под-
нимитеруки.рф, содержащий всю 
необходимую информацию для жен-
щин, которые хотят узнать больше 
о раке молочной железы и о том, где 
и когда они могут пройти бесплатное 
обследование и получить консуль-
тацию специалиста. На нем же есть 
еще один раздел для тех, у кого это 
злокачественное новообразование 
было обнаружено. В нем рассказыва-
ется о современных методах лечения 
и реабилитации, также же есть воз-
можность получить психологиче-
скую помощь и узнать истории па-
циентов, которые не опустили руки, 
успешно борются или уже победили 
болезнь.
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