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Серія клінічних спостережень венозних тромбозів у жінок, 
які приймали комбіновані оральні контрацептиви
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Мета – проаналізувати питання комплексної оцінки ризику венозної тромбоемболії (ВТЕ) при призначенні комбінованих гормональних 
контрацептивів (КГК), визначити значення генетичних, клінічних та лабораторних чинників ризику, включно з тромбофіліями та іншими по-
казниками гемостазу, і обґрунтувати підходи до індивідуального прийняття рішення щодо безпечного застосування КГК.
Проаналізовано питання комплексної оцінки ризику ВТЕ при призначенні КГК. Обґрунтовано, що клінічні характеристики пацієнтки (ефективність 
і переносимість) не є достатніми; має бути врахований ризик ВТЕ, зокрема з огляду на генетичні фактори, такі як мутація фактора V Лейден, дефіцит 
антикоагулянтів (антитромбіну, протеїнів C та S) та інші лабораторні показники гемостазу. Показано, що наявність гетерозиготної мутації Лейден 
підвищує ризик ВТЕ у 30 разів, а гомозиготної – до 100 разів при одночасному прийомі КГК. У випадках із наявною «тяжкою» тромбофілією (дефіцит 
антитромбіну, протеїну С та S) рекомендовано уникати застосування КГК із етинілестрадіолом. Водночас відсутність спадкової тромбофілії не усуває 
ризику тромбозу, оскільки ситуаційні фактори (підвищення рівня факторів згортання, скорочення активованого часткового тромбопластинового 
часу на тлі надлишкової ваги, куріння, варикозного розширення вен нижніх кінцівок або тривалої іммобілізації) суттєво підвищують імовірність ВТЕ.
Авторка наголошує, що прийняття рішення про гормональну контрацепцію має базуватися на комплексній індивідуальній оцінці тромбо-
тичного ризику з урахуванням генетичних, клінічних та лабораторних чинників. Як простий та доступний скринінг-тест перед призначенням 
контрацептивів запропоновано оцінювати активований частковий тромбопластиновий час.
Дослідження проводилося відповідно до принципів Гельсінської декларації. Від усіх учасників було отримано інформовану згоду.
Авторка заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: венозна тромбоемболія, комбінована оральна контрацепція, фактор V Лейден, гіперкоагуляція, активований частковий 
тромбопластиновий час, ризик тромбозу.
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Aim – to analyze the issue of comprehensive assessment of the risk of venous thromboembolism (VTE) when prescribing combined hormonal con-
traceptives (CHCs), to determine the significance of genetic, clinical and laboratory risk factors, including thrombophilias and other indicators of he-
mostasis, and to justify approaches to individual decision-making regarding the safe use of CHCs.
The article analyzes the issues of comprehensive assessment of the risk of VTE when prescribing CHCs. It is justified that the patient’s clinical characteristics – 
efficacy and tolerability – are not sufficient; the risk of VTE should be taken into account, in particular, taking into account genetic factors such as factor V Leiden 
mutation, anticoagulant deficiencies: antithrombin, protein C and S; other laboratory indicators of hemostasis. It has been shown that the presence of a het-
erozygous Leiden mutation increases the risk of VTE by 30 times, and homozygous – up to 100 times when taking combined hormonal contraception. In 
cases with existing «severe» thrombophilia (antithrombin, protein C and S deficiency), try to avoid the use of combined oral contraceptives with ethinylestra-
diol. At the same time, the absence of hereditary thrombophilia does not eliminate the risk of thrombosis, namely situational factors, such as increased levels 
of clotting factors, a shortened activated partial thromboplastin time due to being overweight, smoking, varicose veins of the lower extremities, or prolonged 
immobilization increases the likelihood of VTE. The author emphasizes that the decision to use hormonal contraception should be based on a comprehen-
sive individual assessment of thrombotic risk, taking into account genetic, clinical and laboratory factors and suggests evaluating the activated partial throm-
boplastin time as a simple, accessible, and fairly informative screening test before prescribing contraceptives.
The study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The informed consent was obtained from all participants. 
The author declares no conflict of interest.
Keywords: venous thromboembolism, combined oral contraception, factor V Leiden, hypercoagulation, activated partial thromboplastin time, risk of thrombosis.
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Вступ

Гормональна контрацептивна терапія 
(естрогени та/або прогестагени) у різних 

лікарських формах може сприяти виникненню 
венозної тромбоемболії (ВТЕ). Тромбогенність 

комбінованих гормональних контрацептивів 
(КГК) зумовлена змінами з боку судинної стінки 
та активацією факторів згортання крові; вона за-
лежить як від дози естрогену, так і від типу про-
гестину. Відомо, що препарати на основі прогес-
тину, зазвичай зумовлюють менший ризик ВТЕ. 
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Проте, згідно з дослідженнями, депо-медрокси-
прогестерону ацетат підвищує ризик ВТЕ, на від-
міну від внутрішньоматкової системи з левонор-
гестрелом та низькодозованих таблеток, що 
містять лише прогестин [7].

Коли на початку 1960-х років оральні контра-
цептиви стали загальнодоступними, їх викорис-
тання почало стрімко зростати, і вже до 2019 року 
понад 150 млн жінок у всьому світі використову-
вали протизаплідні таблетки [24].

Докази, які свідчили про зв’язок пероральних 
контрацептивів із підвищеним ризиком венозної 
тромбоемболії (ВТЕ), з’явилися дуже швидко 
після їх виходу на ринок. Перший випадок ВТЕ 
був зареєстрований у 1961 році у 40-річної жінки, 
якій призначали комбінацію 150 мкг местранолу 
та 10 мг норетинодрелу для лікування ендомет
ріозу [10,21]. Ця комбінація естрогену з прогес-
тагеном ознаменувала початок ери КГК, які спо-
чатку застосовувалися лише перорально.

У наступні роки повідомлялося, що частота 
ВТЕ була вищою при застосуванні препаратів, що 
містили понад 50 мкг местранолу, або етиніл
естрадіолу (ЕЕ), порівняно із препаратами з ниж-
чим дозуванням [9]. Після оприлюднення цих 
даних Британський комітет із безпеки лікарських 
засобів, опублікував заяву, в якій зазначалося, що 
доза ЕЕ в пероральних контрацептивах безпосе-
редньо пов’язана з підвищеним ризиком ВТЕ 
[27]. Дозування ЕЕ з  часом було зменшено 
з 75 мкг до 50 мкг, а згодом – до 30 та 20 мкг. На-
разі деякі КГК містять лише 10 мкг EЕ [16]. Було 
доведено вплив КГК із вмістом 50 та 30 мкг EE на 
скорочення часу згортання крові, що супрово-
джувалося пригніченням фібринолізу та підви-
щенням активації тромбоцитів; ці зміни були 
прямо пропорційними дозі ЕЕ.

Підвищена активація тромбоцитів, зростання 
рівнів факторів II, VII, VIII, IX та X, фібриногену 
та розчинного фібрину, а також зниження рівня 
антитромбіну були менш вираженими при засто-
суванні КГК із концентрацією етинілестрадіолу 
30 мкг [3,16,21,28].

Прогестагенова сполука у складі пероральних 
контрацептивів також змінювалася з часом у про-
цесі фармакомодуляцій, спрямованих на поєднан-
ня з естрогенами, андрогенами, глюкокортикоїда-
ми або мінералокортикоїдами [29]. Дійсно, 
ендогенний прогестерон, що синтезується в жовто-
му тілі яєчників, має антиестрогенну, антиандро-
генну та антимінералокортикоїдну активність [2].

У 1990-х роках було вперше доведено, що ВТЕ 
щорічно вражає 1 людину з 1000 серед тих, хто 
має обтяжений сімейний анамнез щодо тромбо-
філії [5]. На той час досліджувана спадкова тром-
бофілія включала дефіцит антитромбіну, протеї-
ну С та протеїну S і становила лише від 5 до 10% 
випадків тромбозів [5]. Це свідчило про те, що 
інші генетичні дефекти, які сприяють розвитку 
ВТЕ, ще не ідентифіковані. Водночас доза естро-
генного компонента тривалий час залишалася 
незмінною, причому більшість КГК містили ЕЕ. 
Хоча з метою покращення переносимості та роз-
ширення вибору КГК, зроблено спроби замінити 
ЕЕ натуральним естрадіолом [1,30].

На сьогодні доведені п’ять основних варіантів 
спадкової тромбофілії, які можна розділити на 
дві категорії: мутації з набуттям функції та мута-
ції з втратою функції.

До мутацій із набуттям функції належать му-
тація гена протромбіну (G20210A) та фактора 
V Лейден, які є найчастішими генетичними фак-
торами ризику в європеоїдній популяції. Поши-
реність мутації G20210A сягає 2%, а мутації FV 
Лейден – 5%. Натомість у популяціях Африки та 
Азії вони трапляються значно рідше [8]. Ризик 
розвитку ВТЕ за наявності цих мутацій зростає 
у 3–7 разів у гетерозиготних носіїв, тоді як у го-
мозиготних осіб він може перевищувати базовий 
ризик у 30–80 разів [15].

Мутації, що призводять до втрати функції, 
спричиняють дефіцит протеїну С, протеїну S та 
антитромбіну. Такі стани трапляються рідше 
(менше ніж у 1% популяції), проте зумовлюють 
зростання ризику ВТЕ у 10–50 разів [15]. Наяв-
ність однієї з вищезазначених мутацій у поєднан-
ні із прийомом КГК спричиняє синергічний про-
тромботичний ефект [11].

На сьогодні, згідно з рекомендаціями ВООЗ, 
тромбофілії поділяють на «легкі» (дефіцит факто-
ра V Лейден та мутація протромбіну G20210A) та 
«тяжкі» (дефіцит антитромбіну, протеїну С та S, 
а також подвійна гетерозиготність за фактором 
V Лейден та протромбіном G20210A). У жінок, які 
використовують КГК і мають «легку» або «тяжку» 
тромбофілію, ризик ВТЕ зростає відповідно у 6 та 
7 разів. З огляду на дані когортних досліджень, 
жінкам із «тяжкою» тромбофілією використання 
КГК не рекомендується. Натомість при «легкій» 
тромбофілії ризик ВТЕ вважається помірним. За 
відсутності інших факторів ризику (наприклад, 
обтяженого сімейного анамнезу), жінкам з «лег-
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кою» тромбофілією можна пропонувати КГК, 
якщо не знайдено прийнятної альтернативи [26]. 
Згідно з настановами Американського товариства 
гематологів (2023 рік), проводити скринінг на 
тромбофілію у всіх жінок перед призначенням 
КГК не рекомендується. Індивідуальне тестування 
доцільне лише у випадках, коли жінка має обтяже-
ний сімейний анамнез або виявлені дефіцити ан-
титромбіну чи протеїнів С або S. У таких ситуаці-
ях рекомендовано за можливості утриматися від 
призначення КГК [18,26].

Наводимо клінічні випадки виникнення ВТЕ 
в пацієнток, які приймали КГК із лікувальною 
метою, маючи невизначену групу ризику щодо 
тромбофілії.

Клінічний випадок 1

На консультацію до лікаря-гематолога зверну-
лася пацієнтка Г., 35 років, зі скаргами на біль 
у лівій паховій ділянці під час фізичного наван-
таження (ходьба) або тривалого сидіння.

З анамнезу відомо, що рік тому в пацієнтки 
сталася тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА). 
Після стацієнарного лікування в кардіологічному 
відділенні їй призначено ривароксабан у дозі 
20 мг на добу, який вона приймала протягом року. 
Через 4 місяці після завершення курсу лікування 
та припинення прийому ривароксабану пацієнт-
ка знову стала відчувати біль у лівій паховій ді-
лянці. Вона звернулася на консультацію до су-
динного хірурга, який встановив діагноз: 
Тромбофілія? Недостатність клапанів лівої го-
надної вени. Тазове венозне повнокров’я. Стан 
після ТЕЛА (травень 2024 р.). Для подальшого 
обстеження пацієнтку направлено на консульта-
цію до лікаря-гематолога.

Додатково з анамнезу з’ясовано, що жінка пе-
ребувала під наглядом гінеколога та протягом 
8 місяців до виникнення ТЕЛА приймала КГК, 
що містив 0,02 мг етинілестрадіолу та 3 мг дрос-
піренону.

Обстеження, призначені лікарем-гематологом 
для підтвердження наявності клінічно значущої 
тромбофілії, виявили гетерозиготне носійство 
мутації фактора V Лейден. Показники загального 
аналізу крові та коагулограми перебували в ме
жах референтних значень за винятком активова-
ного часткового тромбопластинового часу 
(АЧТЧ). Цей показник був дещо скороченим при 
обох вимірюваннях (21,3 с та 21,6 с при нижній 
межі референтного значення 22,7 с).

За результатами проведених досліджень під-
тверджено наявність клінічно значущої тромбо-
філії, а пацієнтка віднесена до групи високого 
ризику.

Клінічний випадок 2

Пацієнтка І., 42 років, направлена судинним 
хірургом на консультацію до лікаря-гематолога 
перед планованим оперативним втручанням – 
емболізацією судин матки.

З анамнезу відомо, що жінка мала 7 випадків 
завмерлої вагітності на ранніх термінах; лише 
восьма вагітність завершилася народженням 
здорової дитини.

Після пологів пацієнтка звернулася на кон-
сультацію до гінеколога зі скаргами на порушен-
ня менструального циклу. З лікувальною метою 
їй призначено КГК, що містить етинілестрадіол 
(0,02 мг) та дроспіренон (3 мг). Через 6 місяців 
прийому препарату у пацієнтки розвинувся пер-
ший епізод тромбозу глибоких вен (ТГВ) лівої 
нижньої кінцівки. Судинним хірургом було при-
значено терапію ривароксабаном.

Через 3 місяці на тлі прийому ривароксабану 
виникли мено- та метрорагії, у зв’язку з чим па-
цієнтці було призначено транексамову кислоту 
з гемостатичною метою. Через місяць від почат-
ку гемостатичної терапії стався другий епізод 
ТГВ (правої нижньої кінцівки), що знову потре-
бувало призначення ривароксабану. Проте через 
2 місяці лікування антикоагулянтами знову ви-
никла потреба у призначенні транексамової кис-
лоти через менорагії. Після третього епізоду ТГВ 
пацієнтку було скеровано до гематолога для ко-
рекції залізодефіцитної анемії та верифікації клі-
нічно значущої тромбофілії, та до судинного хі-
рурга для вирішення питання емболізації судин 
матки.

При проведенні обстеження виявлено гетеро-
зиготне носійство мутації фактора V Лейден. Із 
сімейного анамнезу з’ясовано, що батько пацієнт-
ки помер у віці 42 роки від ТЕЛА. У бабусі по лі-
нії батька також мала місце ТЕЛА. На підставі 
отриманих даних пацієнтку було віднесено до 
групи високого ризику тромбофілії; їй рекомен-
довано пожиттєву антикоагулянтну терапію.

Клінічний випадок 3

Пацієнтка Ф., 56 років, скерована судинним 
хірургом до гематолога після серії рецидивуючих 
ТГВ нижніх кінцівок. Тромботичні ускладнення 
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виникли на тлі прийому КГК, призначених з ме-
тою корекції симптомів передчасної менопаузи.

З анамнезу відомо, що в пацієнтки діагносто-
вано флеботромбоз лівої гомілки, правої гомілки, 
а також повторний флеботромбоз із локалізацією 
у верхній третині правого стегна.

На момент огляду пацієнтка скаржилася на 
тяжкість у ногах, що посилювалася ввечері після 
фізичного навантаження, та періодичні судоми. 
Протягом останніх 8 місяців пацієнтка отриму-
вала ривароксабан 20 мг на добу.

З анамнезу життя з’ясовано, у віці 42 років для 
лікування аменореї їй призначено препарат, який 
містив етинілестрадіол (30 мкг) та левонорге-
стрел (150 мкг). Перший епізод ТГВ стався через 
5 місяців після початку прийому цього препарату.

Із сімейного анамнезу встановлено: батько па-
цієнтки переніс ТЕЛА в 50 років і був прооперо-
ваний з приводу тромбофлебіту вен обох нижніх 
кінцівок. У матері у віці 45 років діагностовано 
гостре порушення мозкового кровообігу та також 
ТЕЛА.

При проведенні обстежень призначених гема-
тологом виявлено дефіцит протеїну С. На підста-
ві отриманих даних підтверджено наявність клі-
нічно значущої тромбофілії та рекомендовано 
довічну антикоагулянтну терапію.

Описані випадки демонструють, що скринінг 
на наявність клінічно значущої тромбофілії 
є обов’язковим для пацієнток із обтяженим сі-
мейним анамнезом (наявність тромбозів, інфарк-
тів або інсультів у родичів першого ступеня спо-
рідненості), особливо перед призначенням 
гормональної терапії.

Обговорення

При виборі методу контрацепції необхідно вра-
ховувати комплекс чинників: окрім ефективнос-
ті, переносимості та додаткової користі для 
здоров’я, критичне значення має оцінка розвитку 
ВТЕ. Наразі цей ризик переважно оцінюється на 
основі клінічних характеристик, проте відсутній 
чіткий алгоритм, який би включав не лише по-
казники коагулограми, а й специфічні лаборатор-
ні тести. Стандартом при призначенні КГК 
пацієнткам має стати першочергове виключення 
спадкової тромбофілії. Насамперед це стосується 
пацієнток із обтяженим сімейним анамнезом 
щодо ВТЕ або наявності інфарктів чи інсультів 
у родичів першого ступеня спорідненості у віці до 
50 років [4,22]. Доведено, що обтяжений сімей-

ний анамнез щодо ВТЕ подвоює ризик розвитку 
тромботичних ускладнень, навіть за відсутності 
лабораторно підтверджених форм тромбофілії. 
Отже, застосування КГК у такої категорії жінок 
потребує особливої обережності [4].

Аналіз наведених клінічних випадків демон-
струє, що мутація фактора V (Лейден) є одним із 
основних генетичних чинників ризику розвитку 
ВТЕ, який обов’язково має бути врахований пе-
ред початком гормональної терапії [20]. Когортні 
дослідження довели високий абсолютний ризик 
ВТЕ у жінок, які приймали КГК на тлі дефіциту 
протеїнів С, S або антитромбіну. Такі пацієнтки 
належать до групи високого генетичного ризику, 
тому використання КГК для них є абсолютно 
протипоказаним [26].

Водночас слід зауважити, що наявність тром-
бозу у родичів першого ступеня спорідненості не 
завжди свідчить про високий індивідуальний ри-
зик пацієнтки. Дані досліджень вказують на те, 
що поєднання генетичних чинників та обтяжено-
го сімейного анамнезу зумовлює ймовірність роз-
витку ВТЕ у майбутньому лише у 30% випадків 
[6]. З іншого боку, відсутність маркерів спадкової 
тромбофілії не є гарантією захисту від тромбо-
тичних подій під час використання КГК, оскільки 
існують інші, зокрема набуті, чинники ризику [8].

Венозна тромбоемболія – це багатофакторне 
захворювання, виникнення якого залежить від 
взаємодії між генетичними дефектами та факто-
рами навколишнього середовища [22]. Як наслі-
док, вплив таких обставин, як хірургічне втручан-
ня, травма, іммобілізація (зокрема гіпсова 
пов’язка, далекі подорожі/перельоти), вагітність 
або гормональна терапія, може спровокувати 
тромботичну подію незалежно від наявності ге-
нетичних мутацій. Це зумовлює необхідність ре-
тельного обстеження пацієнтки для виключення 
хронічних захворювань органів та систем.

Стан гіперкоагуляції, як правило, спричине-
ний високим рівнем факторів згортання крові 
(насамперед, XI, VIII, IX, II та фібриногену), що 
визнані факторами ризику венозної тромбоембо-
лії. Ці фактори сукупно досліджуються за допо-
могою АЧТЧ. Для перевірки гіпотези про те, що 
вкорочення АЧТЧ збільшує ризик ВТЕ, було 
проведено дослідження «випадок–контроль» за 
участю 605 пацієнтів, направлених на тестування 
для підтвердження тромбофілії після докумен-
тально підтвердженої ВТЕ, та 1290 осіб конт
рольної групи. Це дослідження довело, що плаз-
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матична гіперкоагуляція є вагомим чинником 
ризику ВТЕ [12–14,17,19,25].

Дійсно, тест АЧТЧ відображає рівні факторів 
згортання крові контактної активації (фактор 
XII, прекалікреїн та високомолекулярний 
кініноген), внутрішнього (фактори XI, VIII, IX) 
та загального (фактор X, V, II та фібриноген) 
шляхів згортання крові. Підвищені рівні деяких 
із цих факторів згортання крові (XI, IX, VIII, II 
та фібриноген) вже були визначені як незалежні 
фактори ризику ВТЕ. Так, скорочений АЧТЧ 
пов’язаний із виникненням ВТЕ.

Таким чином, прокоагулянтний дисбаланс, ви-
явлений за допомогою вкороченого АЧТЧ, свід-
чить про підвищений ризик ВТЕ незалежно від 
наявності спадкової тромбофілії. Низька вартість 
та простота виконання роблять цей тест перспек-
тивним інструментом для оцінки в проспектив-
них дослідженнях [23].

Протягом останніх 60 років докладаються 
значні зусилля для зниження ризику ВТЕ, пов’я
заної з прийомом КПК. Сьогодні основні страте-
гії спрямовані на забезпечення безпечного вико-
ристання цих препаратів. Попри появу на ринку 
нових лікарських форм на основі естрадіолу та 
естетролу, комбінація етинілестрадіолу з лево-
норгестрелом усе одно потребує ретельної оцінки 
співвідношення «користь/ризик» перед призна-
ченням КГК пацієнткам із групи високого ризику 
тромбофілії [11].»

Висновки

1.	 При виборі методу контрацепції необхідно 
оцінювати ризик ВТЕ нарівні з ефективністю та 

переносимістю препарату. Така оцінка має вклю-
чати як клінічні характеристики, так і лаборатор-
ні показники.

2.	 У жінок з «тяжкою» тромбофілією, насам-
перед із дефіцитом протеїну С та обтяженим сі-
мейним анамнезом щодо ВТЕ, слід уникати за-
стосування гормональної контрацепції.

3.	 Мутація фактора V Лейден належить до 
основних генетичних чинників ризику ВТЕ, осо-
бливо на тлі прийому КГК. Гетерозиготна мутація 
підвищує ризик розвитку тромбозу приблизно 
у 30 разів, гомозиготна – до 100 разів.

4.	 ВТЕ є багатофакторним захворюванням, 
що виникає внаслідок взаємодії генетичних де-
фектів та набутих чинників (операції, травми, 
вагітність, гормональна терапія тощо). Тому на-
віть за відсутності спадкової тромбофілії необхід-
но врахувати наявність супутніх хронічних за-
хворювань.

5.	 Вкорочений АЧТЧ відображає прокоагу-
лянтний дисбаланс і може виступати незалежним 
предиктором ризику ВТЕ. Завдяки простоті та 
низькій вартості цей тест доцільно розглядати як 
додатковий інструмент оцінки ризику перед при-
значенням гормональної контрацепції.

6.	 Авторка наголошує, що прийняття рішення 
про гормональну контрацепцію має базуватися на 
комплексній індивідуальній оцінці тромботичного 
ризику з урахуванням генетичних, клінічних та ла-
бораторних чинників. Пропонується перед призна-
ченням контрацептивів оцінювати АЧТЧ як про-
стий, доступний та інформативний скринінг-тест.

Авторка заявляє про відсутність конфлікту 
інтересів.
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