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ЯК ЗАПОБІГТИ МОЖЛИВИМ 
РИЗИКАМ ВЕНОЗНИХ 
ТРОМБОЕМБОЛІЙ У ПАЦІЄНТОК 
ІЗ ГРУПИ РИЗИКУ ПО ТРОМБОФІЛІЇ, 
ЯКІ ПРИЙМАЮТЬ КОМБІНОВАНІ 
ГОРМОНАЛЬНІ КОНТРАЦЕПТИВИ?

Резюме. У статті розглядається алгоритм діагностики претромботичного стану 
системи гемостазу для обґрунтованого призначення найбільш ефективних методів 
контрацепції лікарями різних спеціальностей із метою попередження виникнення 
венозних тромбоемболій.
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Вступ

Близько 9% жінок репродуктивного віку 
у всьому світі та 18% жінок у розвинених країнах 
використовують оральні контрацептиви. Усі су-
часні комбіновані оральні контрацептиви мають 
однакову ефективність у запобіганні вагітності. 
Крім контрацептивної дії, ці препарати призна-
чають також для лікування вугрів, себореї та 
легкого гірсутизму. Гормональні контрацептиви 
з лікувальною метою призначають і підліткам 
для лікування ендометріозу, пригнічення кіст 
яєчників при синдромі полікістозних яєчників, 
дисфункціональних маткових кровотечах. Окрім 
того, багато молодих жінок приймають ці ліки за 
показаннями, відмінними від контрацепції [1].

Загалом ці гормональні препарати, що за-
звичай призначаються лікарями-гінекологам, 
добре переносяться, але, враховуючи наявність 
ускладнень, викликають серйозне занепокоєн-
ня громадськості. Останнім часом із побічних 
ефектів стали привертати більшу увагу венозні 
тромбоемболії.

Тому метою написання статті послужило 
те, що останніми роками почастішали усклад-
нення з боку системи гемостазу, насамперед 
у пацієнток із групи ризику по тромбофілії при 
прийомі комбінованих оральних контрацептивів.

Тромбофілія — це патологічний стан орга-
нізму, при якому спостерігається схильність до 
тромбозу. У свою чергу, тромбофілія поділя-
ється на спадкову та набуту форми.

Слід нагадати 3 механізми, які відносяться 
до тріади Вірхова та підвищують ризик тром-
боутворення: руйнування ендотелію; венозний 
застій; підвищення прокоагулянтної активності 
білків крові [2]. Руйнування ендотелію часто 
відбувається при введенні катетера, а також 
при травмах, хірургічних втручаннях, опіках та 
токсинах. Звісно, що тканинний фактор відіграє 
важливу роль в  ініціації процесу згортання 
крові, а в поєднанні з активованим фактором 
VII цей комплекс у подальшому активує FIX та 
FX. Згодом FIXa та FXa утворюють два комп-
лекси з активованим FV й активованим FVIII 
відповідно, це призводить до перетворення 
протромбіну на тромбін.

Після утворення тромбіну відбувається 
розщеплення фібриногену з утворенням фі-
бринового згустку, який потім розщеплюється 
фібринолітичною системою, основним ефекто-
ром якої є плазмін. При цьому вивільняються 
продукти деградації фібрину та D-димер.

Тромбін, у свою чергу, активує систему 
протеїну, а в подальшому активований протеїн 

С утворює комплекс із протеїном S для інак-
тивації фактора Va та фактора VIIIa, двох ос-
новних кофакторів внутрішнього (IXa-VIIIa) 
та протромбіназного (Xa-Va) комплексів [3].

Хоча генерація тромбіну регулюється інгі-
біторами протеаз, такими як антитромбін та 
інгібітор шляху тканинного фактора, широко 
відомий як TFPI, при спадковій або набутій 
тромбофілії відбуваються порушення і з боку 
фібринолітичної або протизгортальної сис-
теми, що призводить до підвищеного ризику 
венозної тромбоемболії. Прикладом можуть 
бути випадки, які пов’язані з мутацією в ділянці 
кодування фактора V, більш відомою як Лейден-
ська мутація фактора V [4]. Ця мутація сприяє 
уповільненню інактивації FVa. Це додатково 
запобігає перетворенню FVa на функціональний 
кофактор активатора протеїну С, необхідний для 
інактивації FVIIIa, і, як наслідок, інактивація як 
FVa, так і FVIIIa затримується [5].

Відкриття цієї генетичної мутації опосеред-
ковано дозволило краще зрозуміти етіологію 
виникнення венозних тромбоемболій при при-
йомі комбінованих оральних контрацептивів 
у пацієнтів зі спадковою тромбофілією [4].

Крім того, схильність до гіперкоагуляції 
білків крові також сприяє виникненню веноз-
ного тромбозу та характеризується підвищеним 
рівнем прокоагулянтів, зниженням антикоагу-
лянтної та фібринолітичної активності.

Перший випадок тромбоемболії було за-
реєстровано в 1961 р. у 40-річної жінки, якій 
для лікування ендометріозу було призначено 
Еновід® (комбінація зі 150 мкг местранолу та 
10 мг норетинодрилу) [6, 7]. Цей зв’язок естро-
гену з прогестагеном ознаменував початок ери 
комбінованих гормональних контрацептивів, 
які спочатку застосовувалися лише внутрішньо 
у вигляді таблеток.

У наступні роки помітили почастішання 
венозних тромбоемболій при прийомі комбі-
нованих оральних контрацептивів, що містили 
більше ніж 50 мкг естрогену, або етинілестра-
діолу, порівняно з іншими препаратами з мен-
шими дозами [8]. З часом дозування естрогену 
було знижено до 30 і 20 мкг. У наш час деякі 
оральні контрацептиви містять 10 мкг етині-
лестрадіолу [9].

Проведені дослідження, які порівнювали 
вплив комбінованих оральних контрацептивів, 
що містили 50 та 30 мкг етинілестрадіолу, на 
систему згортання крові, фібринолізу та агре-
гацію тромбоцитів, підтвердили дозозалежний 
ефект естрогенів. Посилення агрегаційної актив-
ності тромбоцитів, підвищення рівня факторів 
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II, VII, VIII, IX і X, фібриногену та розчинного 
фібрину, а також зниження рівня антитромбіну 
спостерігалися при прийомі обох препаратів, 
але були менш виражені при прийомі 30 мкг 
етинілестрадіолу [8, 9].

Результати та обговорення

Пацієнтка Ф., 56 років, скерована на кон-
сультацію до гематолога судинним хірургом 
із метою підтвердження наявності клінічно 
значущої тромбофілії. Скарги пред’являла на 
тяжкість у ногах під час ходьби, судоми в ногах, 
відчуття «пекучих болів у п’ятах».

В анамнезі: лікування в лікаря-гінеколога 
у зв’язку з появою аменореї в 42 роки. Гіне-
кологом був призначений низькодозований 
монофазний пероральний комбінований (ес-
троген+гестаген) контрацептивний препарат, 
який пацієнтка приймала протягом 5 місяців. 
Після відміни препарату та проведення низки 
обстежень встановлено діагноз: дисфункція 
яєчників із призначенням іншого гормональ-
ного препарату — гестагену, який пацієнтка 
приймала протягом півроку, а в подальшому 
був призначений тривалий курс комбінованим 
трьохфазним пероральним низькодозованим 
контрацептивним препаратом.

На тлі проведення гормональної терапії 
в пацієнтки траплялися флеботромбози: лівої 
гомілки (квітень 2015 р.), правої гомілки (лютий 
2016 р.), повторний флеботромбоз у верхній 
третині стегна правої гомілки (квітень 2016 р.).

Враховуючі ускладнення в процесі лікуван-
ня, пацієнтці призначали різні антикоагулянтні 
та антиагрегантні препарати (нефракціонований 
гепарин п/к, кардіомагніл перорально).

На прийомі в гематолога при детальному 
зборі анамнезу виявлено, що мав місце обтя-
жений сімейний анамнез: у батька — ТЕЛА, 
був прооперований у зв’язку з тромбофлебітом 
обох ніг. У матері в молодому віці мало місце 
гостре порушення мозкового кровообігу та 
в подальшому ТЕЛА.

За рік до появи першого тромбозу, па-
цієнтка обстежувалася та лікувалася в НДІ 
кардіології з діагнозом вторинної метаболічної 
кардіоміопатії.

У загальному аналізі крові патологічних 
змін не виявлено (кількість тромбоцитів — 
343х109/л).

У коагулограмі: протромбіновий час та 
тромбіновий у межах референтних значень, 
фібриноген — 3,0 г/л, також не перевищує 

референтні значення, АЧТЧ дещо подовже-
ний — 45,2 с (при верхній межі референтного 
значення до 40 с), РФМК — 4,0 (при нормі 
до 4,5), D-димер — 257 нг/мл (при нормі до 
500 нг/мл).

За даними доплерографії судин нижніх 
кінцівок: УЗД — ознаки посттромбофлебітич-
ної хвороби глибоких вен праворуч із повною 
реканалізацією.

Після генетичного обстеження виявлено 
поліморфізм генів фолатного циклу (гетеро-
зиготна мутація гена метилентетрагідрофола-
тредуктази — МТГФР (677) C/T) у поєднанні 
з носійством гетерозиготної мутації протромбіну 
(G20210A) G/A, фібриногену (–455) G/A та тром-
боцитарного рецептора фібриногену GPIIIa T/C.

За результатами проведених обстежень у па-
цієнтки верифіковано спадкову тромбофілію, 
що зумовлена ​​поєднаним носійством гетеро-
зиготної мутації гена протромбіну (G20210A) 
G/A, поліморфізмом генів: МТГФР (677) C/T, 
фібриногену (–455) G/A та тромбоцитарного 
рецептора фібриногену GPIIIa T/C.

Клінічно тромбофілія проявилася реци-
дивуючими тромбозами глибоких вен нижніх 
кінцівок (2015 р., лютий та квітень 2016 р). 
Посттромбофлебітична хвороба правої нижньої 
кінцівки. Хронічна венозна недостатність, ІІ ст.

Рекомендовано: проведення курсів пер-
винної тромбопрофілактики, а саме прийом 
ривароксабану (корекція дози під контролем 
коагулограми), спостереження в судинного 
хірурга.

За минулі 5 років спостережень пацієнтка 
дотримувалась наданих рекомендацій, нових 
тромбозів не виявлено. Доза ривароксабану 
для щоденного прийому: 10 мг на добу.

Коли на початку 1960-х років оральні 
контрацептиви стали загальнодоступними, їх 
використання швидко зросло, і, за оцінками 
багатьох авторів, у 2019 році понад 150 міль-
йонів жінок у всьому світі використовували ці 
таблетки [10]. Хоча комбіновані гормональні 
контрацептиви, як правило, ефективні в запо-
біганні вагітності, вони мають побічні ефекти, 
такі як венозна тромбоемболія, та потенційно 
можуть призвести до смерті.

Докази того, що комбіновані оральні кон-
трацептиви пов’язані з підвищеним ризиком 
венозних тромбоемболій, з’явилися незабаром 
після їх появи на ринку. Дозу естрогену, тобто 
етинілестрадіолу, було визначено як основну 
причину цього ризику. Також були синтезовані 
нові прогестини (наприклад, дезогестрел або 
гестоден), але їх слабка андрогенна активність 
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не дозволяла врівноважити ефект етинілестра-
діолу, як це робили прогестини, насамперед 
левоноргестрел [11].

Численні дослідження оцінювали вплив 
комбінацій естрогенів на гемостаз і продемон-
стрували, що жінки, які приймали комбіновані 
оральні контрацептиви, страждали на резис-
тентність активованого протеїну С до фактора 
V. Згодом Європейське агентство з лікарських 
засобів оновило свої рекомендації щодо клініч-
ного дослідження стероїдних контрацептивів 
та рекомендувало оцінювати цей біологічний 
маркер [12].

У 2009 році в продаж надійшли комбіновані 
оральні контрацептиви, що містять естрадіол, 
і було встановлено, що використання цієї на-
туральної форми естрогену слабше впливає 
на синтез печінкових білків порівняно з ети-
нілестрадіолом.

У 2021 року на ринку з’явився новий комбі-
нований оральний контрацептив, з урахуванням 
нативного естрогену — естетрол. У поєднанні 
з дроспіреноном цей препарат продемонстрував 
незначний вплив на білки зсідання крові порів-
няно з іншими контрацептивними препаратами, 
що містять дроспіренон [13].

У наш час при призначенні контрацепції 
пацієнткам слід враховувати сімейним анамнез 
із метою верифікації спадкової та виключення 
або підтвердження набутої тромбофілії. При 
такій великій кількості пацієнтів, які приймають 
ці ліки, і при тому, що більшість із них вико-
ристовують комбіновані препарати естрогену 
та прогестину, навіть невелике збільшення 
ризику серйозних побічних ефектів впливає 
на життя багатьох жінок. До того ж, оскільки 
протизаплідні засоби призначаються здоровим 
молодим жінкам із метою запобігання небажа-
ній вагітності, виникнення ризику тромбоем-
болій має бути якнайменше [14].

За даними багатьох досліджень доведе-
но, що естрогени посилюють претромботичні 
зміни білків та сприяють гіперкоагляції крові. 
Згідно з метаболізмом естрогену, який відбу-
вається в печінці, при пероральному прийомі 
гормонального контрацептиву спостерігається 
підвищення синтезу в печінці фактора VII, 
фактора X та фібриногену [15].

Хоча спочатку вважалося, що естроген 
є єдиним фактором, який підвищує ризик 
тромбоутворення, що викликаний прийомом 
контрацептиву, останні дослідження свідчать 
про подібний вплив деяких прогестинів. Набуття 
резистентності активованого протеїну С до 
фактора V (за оцінкою біохімічного аналізу in 

vitro) вище в комбінованого орального кон-
трацептиву: естрогену з дезогестрелом, ніж із 
левоноргестрелом, і пояснюється метаболізмом 
у печінці при пероральному прийомі [15].

Жінки, які приймали комбіновані контра-
цептиви з дезогестрелом, за даними багатьох 
досліджень, мали підвищені рівні прокоагу-
лянтів (фактори VII, VIII та X) та знижені рівні 
антикоагулянтів (протеїн S та антитромбін) [16].

Ризики венозних тромбоемболій при при-
йомі гормональних препаратів варіюються 
залежно від дози естрогену, типу прогестину, 
віку пацієнтки, даних її сімейного анамнезу та 
інших факторів.

Однак слід розрізняти поняття про абсолют-
ні та відносні ризики тромбозу в пацієнток, які 
приймають гормональні контрацептиви. Так, 
відносний ризик тромбозу в цих пацієнток 
у п’ять разів вищий, ніж у тих, хто їх не приймає 
взагалі [17]. Виникнення тромбоемболій у па-
цієнток із групи ризику по тромбофілії в рази 
вище (наприклад, до 35 разів збільшується 
ризик для гетерозигот за фактором V Лейдена, 
які приймають ці препарати) [18].

Венозні тромбоемболії можуть виникнути 
в будь-який час у пацієнток, яким призначе-
на гормональна терапія, хоча ризик тром-
боутворення максимальний протягом перших 
12 місяців (особливо перших 3 місяців) при 
застосуванні контрацептивів, що пов’язано 
з впливом нового фактора ризику, особливо 
якщо наявні інші фактори ризику.

Що стосується виникнення набутої тромбо-
філії, то слід пам’ятати про антифосфоліпідний 
синдром, для якого характерна поява анти-
фосфоліпідних антитіл, що становлять ризик 
розвитку тромбозу. Насамперед визначають 
наявність вовчакового антикоагулянту, антитіл 
до кардіоліпіну та до β2-глікопротеїну 1 [19].

Значне підвищення рівня гомоцистеїну 
в сироватці або сечі в поодиноких пацієнтів із 
гомоцистинурією розцінюється як претром-
ботичний стан. Однак переважна більшість 
людей із підвищеним рівнем гомоцистеїну 
мають дієтичні розлади (наприклад, дефіцит 
фолієвої кислоти або вітаміну B12), що можуть 
бути пов’язані з прийомом ліків (наприклад, 
метотрексату) або мати загальні генетичні 
причини, які не є претромботичними та не 
залежать одна від одної без підвищеного рівня 
гомоцистеїну [20].

Наприклад, часто спостерігається полі-
морфізм гена метилентетрагідрофолатре-
дуктази (C677T), що до 50% трапляється 
у вигляді гетерозиготної мутації і лише в 30% 
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має гомозиготний тип успадкування [21], але 
наявність цього поліморфізму не пов’язана 
з ризиком тромбоутворення навіть при злегка 
підвищеному рівні гомоцистеїну в кровi [22]. 
Крім того, намагання знизити рівень гомоцисте-
їну за допомогою прийому вітамінів групи В не 
впливає на частоту артеріальних [23, 24], або 
венозних [25] тромбозів.

У 1997 р. більшість дослідників повідо-
мили про новий метод, що ґрунтується на 
безперервному вимірі утворення тромбіну 
в часі  [26]. Аналіз утворення тромбіну базу-
вався на здатності плазми генерувати тромбін 
із часом після активації згортання шляхом 
додавання фосфоліпідів, тканинного фактора 
та кальцію. Отримана крива утворення тромбіну 
відображала всі пре- та антикоагулянтні реакції, 
які мали місце як при утворенні тромбіну, так 
і при його інгібуванні.

Більшість вчених рекомендують проводити 
освітні заходи для підвищення обізнаності 
медичних працівників та жінок щодо проти-
показань і факторів ризику венозних тромбо-
емболій. Так, у США існують Медичні критерії 
придатності для використання протизаплідних 
засобів [27]. Медичні критерії прийняті Все
світньою організацією охорони здоров’я для 
використання протизаплідних засобів (п’яте 
видання, 2015 р.) [28].

У наш час ризик тромбоемболій оцінюєть-
ся лише на підставі клінічних характеристик 
і не спирається на формальний алгоритм, що 
повинен включати лабораторні скринінг-тести 
на наявність порушень з боку коагуляційної 
ланки системи гемостазу. Слід пам’ятати про 
можливу наявність у пацієнтки спадкової тром-
бофілії та проводити молекулярно-генетичні 
дослідження [29, 30].

Лікарі-гінекологи намагаються оцінити ри-
зик виникнення тромботичних ускладнень, але 
мають на увазі відносні ризики тромбоутво-
рення. Однак для прийняття клінічних рішень 
набагато ціннішим є абсолютний тромботичний 
ризик, при якому необхідно враховувати вікову 
захворюваність на тромбоз, помножену на 
оцінки відносного ризику.

Частота тромбозів у  підлітків (1-10 на 
100 000 на рік) та жінок дітородного віку (10-46 
на 100 000 на рік) [18, 31] є нижчою порівняно 
з жінками в пременопаузі, яким призначена 
менопаузальна гормональна терапія (83-123 
на 100 000 на рік) [32].

Ще одним важливим питанням є підхід до 
молодої жінки із позитивним сімейним анамне-
зом тромбозу. Якщо можливо, рекомендується 

обстежити хворого члена сім’ї щодо встанов-
лення тромбофілії, а не здорову пацієнтку.

Таким чином, більшість учених довели, що 
ризик тромбоутворення при прийомі оральних 
контрацептивів (відносний ризик у 3-5 разів 
підвищується) порівняно із ризиком тром-
боутворення при незапланованій вагітності та 
в післяпологовому періоді (відносний ризик 
у 4,3-10 разів підвищується) [33-35], а також 
венозна тромбоемболія є однією з провідних 
причин материнської смертності у всьому світі. 
Тому слід розглядати питання про призна-
чення альтернативних засобів контрацепції, 
переважно для пацієнток із високим ризиком 
тромбозу, та не виключати ролі інших факторів 
(наприклад, ожиріння та/або подорожі), що 
конкурують, а іноді підвищують ризик тром-
боутворення порівняно з деякими спадковими 
тромбофіліями.

Пропозиція проведення глобальних скринін-
гових тестів перед початком протизаплідної те-
рапії могла б значно знизити випадки венозних 
тромбозів. На жаль, на сьогодні щороку в Європі 
після використання комбінованих оральних 
контрацептивів кількість випадків первинних 
тромбоемболій перевищує 22 тис. [36].

Висновки

Зіткнувшись із вибором гормональної 
терапії в пацієнток із групи тромботичного 
ризику, нижче пропонується алгоритм щодо 
призначення контрацептивів.
1. 	 Оцінити показання до гормональної тера-

пії, а саме необхідність використання як 
естрогену, так і прогестину, а також якість 
альтернатив (наприклад, негормональної 
контрацепції).

2. 	 Оцінити стан пацієнтки щодо наявності 
в неї факторів ризику тромбоутворення, 
успадкованих або набутих, та звернути 
увагу на її особистий анамнез тромбозу.

3. 	 Запропонувати інформацію, яка пов’язана 
з ризиком тромбозів при вагітності паці-
єнток із групи ризику по тромбофілії, та 
обговорити заходи профілактики тром-
боутворення.

4. 	 Оцінити абсолютний ризик тромбозу для 
кожної окремої пацієнтки із застосуванням 
лабораторних методів дослідження системи 
гемостазу та обговорити з пацієнткою, що 
відомо про відносні ризики з урахуванням 
різних дозувань, типів гормонів та способів 
введення.
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5. 	 Поінформувати пацієнтку, якій призначена 
комбінована гормональна контрацепція, про 
заходи первинної профілактики тромбозу 
з метою зниження ризику венозних тром-
боемболій.

Здатність оцінити та запобігти абсолютним 
і відносним ризикам тромбозу, а також узагаль-
нити дані про конкретну гормональну терапію 
може допомогти лікарям різних спеціальностей 
у наданні оптимальної медичної допомоги 
підліткам та молодим жінкам.
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