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Британский врач, описывая первый эпизод ассоциированного с КОК ВТЭО, 
предположил, что тромбоэмболия была вызвана обезвоживанием после мно-
гократной рвоты. К сожалению, проблема оказалась намного более слож-

ной — вскоре специалистам стало ясно, что эстрогенный компонент КОК не-
гативно воздействует на свёртывающую систему крови, при этом гестагенный 
компонент модулирует тромботический риск3. В последующие десятилетия экс-
перты накопили много научной информации о дополнительных факторах риска 
ВТЭО при приёме КОК4. На этой основе были сформулированы многочислен-
ные гайдлайны по использованию гормональной контрацепции.

В 1960 году 40-летняя британская операционная медсестра была госпитали-
зирована с диагнозом «правосторонний плеврит», к которому неделю спу-
стя присоединился «левосторонний». Терапия пенициллином и тетрацикли-
ном не оказала выраженного эффекта, но постепенно состояние пациентки 
улучшилось. Рентгеновское исследование лёгких и ЭКГ показали, что анти-
биотикотерапия была совершенно напрасной — у пациентки были выявле-
ны признаки тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭЛА)... 

Из анамнеза было известно, что пациентка давно страдала от тяжёлого 
эндометриоза — после оперативного лечения ей было назначено несколь-
ко курсов метилтестостерона. Затем она и её лечащий врач решили при-
менить новый, ещё не зарегистрированный официально в Великобритании 
препарат — комбинацию 0,15 мг местранола и 10 мг норэтинодрела. Ис-
пользование двойной дозы сопровождалось тошнотой и рвотой даже после 
добавления антиэметиков, и женщина прекратила экспериментальную те-
рапию. Через несколько дней у неё возникли симптомы «плеврита»...

Год спустя oписание этого клинического случая в журнале The Lancet1 ста-
ло первой из многих тысяч публикаций, посвящённых ассоциированному 
с приёмом комбинированных оральных контрацептивов (КОК) риску веноз-
ных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО). За 60 лет КОК стали намного 
безопаснее. Они обеспечивают надёжную защиту от нежеланной беремен-
ности и обладают многочисленными дополнительными неконтрацептив-
ными преимуществами. Преодолев гормонофобию, их используют 150 млн 
женщин нашей планеты2. Тем не менее червь сомнения в безопасности КОК 
гложет каждую пользовательницу...

[ Эстрогенный компонент КОК негативно воздействует на свёртываю-
щую систему крови, при этом гестагенный компонент модулирует 
тромботический риск. За прошедшие десятилетия эксперты накопили 
много научной информации о дополнительных факторах риска. ]
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Непростая индивидуализация
Согласно Медицинским критериям приемлемости для использования методов кон-
трацепции ВОЗ, при выборе любого метода контрацепции, в том числе и КОК, 
необходимо определить, к какой из четырёх категорий принадлежит пациентка.

 • Категория 1 не имеет противопоказаний к использованию контрацептива.
 • У пациенток Категории 2 есть некоторые ограничения, однако польза от дан-
ного метода превышает потенциальные риски.

 • Для пациенток Категории 3 риски перевешивают пользу.
 • Пациенткам Категории 4 и вовсе стоит забыть про данный метод контра-
цепции.
Две первые категории пациенток — основные кандидаты на назначение рас-

сматриваемого метода контрацепции. Для третьей итоговое решение зависит от 
желания женщины использовать именно рискованный метод, доступности иных 
вариантов и иных аспектов.

Для Категории 4 «нет значит нет» — абсолютные противопоказания к исполь-
зованию конкретной группы контрацептивов служат ключевыми детерминан-
тами стратификации пациенток. Наиболее частыми непреодолимыми препятстви-
ями к назначению КОК служат артериальная гипертензия, мигрень и курение 
(последнее — для женщин в возрасте 35 лет и старше)5.

Уже здесь заметна ассоциация с ВТЭО — и ни для кого не станет сюрпризом, 
что большую часть этого «чёрного списка» составляют именно осложнения, свя-
занные с двумя ключевыми патологическими процессами: тромбозами и тромбо-
эмболиями. К Категории 4 принадлежат женщины с тромбозами глубоких вен 
или тромбоэмболией лёгочной артерии в анамнезе (не говоря об острых ситуа-
циях!). Наличие тромбогенных мутаций — фактора V Лейден, протромбина, 
ассоциированных с дефицитом протеина S, протеина C, антитромбина — также 
препятствует назначению КОК, равно как и длительная послеоперационная им-
мобилизация.

Но если пациентка не может не знать о собственном курении или наличии 
в анамнезе ТЭЛА, то генетические риски неизвестны большинству — включать 
исследования многочисленных аллелей в обследование практически здоровых 
женщин не имеет ни малейшего смысла. Более того, артериальная гипертензия 
вполне может протекать «молча» — и самоназначение КОК может стать смер-
тельно опасным...

Акушер- гинеколог должен обязательно предупреждать пациенток, даже здо-
ровых и не имеющих эпизодов определённых заболеваний, о возможных рисках и по-
бочных действиях при использовании гормональной контрацепции. В частности,  

[ Генетические риски ВТЭО неизвестны подавляющему большинству 
пациенток — включать исследования многочисленных аллелей 
в обследование здоровых женщин не имеет смысла. Более того, ар-
териальная гипертензия вполне может протекать «молча». ]
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опасность ВТЭО у пользовательниц КОК в среднем в 3,5 раза выше в сравнении 
с теми, кто их не применяет6. Важно объяснять женщинам, что они действительно 
попадают в группу риска, но он может быть нивелирован модификацией образа 
жизни, и гораздо большую угрозу в плане сердечно- сосудистых катастроф пред-
ставляют курение, ожирение, артериальная гипертензия, длительные авиапере-
лёты и даже нормально протекающая беременность7.

Чаши гормональных весов
Активация внутрисосудистого свёртывания при использовании КОК зависит 
в первую очередь от эстрогенного компонента КОК. Трюизм? Несомненно, но, не-
смотря на многие десятилетия исследований, точный молекулярный механизм 
эстрогензависимой индукции тромбозов к настоящему времени не описан8.

Вероятно, эстрогены в составе КОК способствуют агрегации тромбоцитов, по-
вышают уровень фактора Виллебранда и некоторых других факторов свёртыва-
ния. Любопытно, что они усиливают выработку и активность антикоагулянтного 
протеина C, но одновременно благоприятствуют резистентности и снижают уро-
вень протеина S. Неоднозначно и влияние эстрогенов на процессы фибринолиза.

Долгое время «эстрогеновая монополия» в составе КОК принадлежала син-
тетическому этинилэстрадиолу. В ранних препаратах содержалось до 150 мкг этого 
вещества! Учитывая дозозависимость тромботического эффекта, подтверждение 
повышенного риска ВТЭО не заставило себя ждать. Стремление минимизиро-
вать его дозу было очевидным решением, но эксперты параллельно обратились 
к возможностям гестагенов модулировать тромбогенные влияния.

Этот путь оказался тернистым — поиски более совершенного гестагена не-
редко обескураживали медицинских биохимиков и врачей. Метаанализы не пре-
доставили точных ориентиров — такие самостоятельные факторы риска ВТЭО, 
как индекс массы тела и возраст, затрудняют оценку эффектов того или иного ге-
стагена9. Врачи все время были вынуждены идти на компромисс, лавируя между 
тромбоэмболической безопасностью и метаболической нейтральностью.

Интересной находкой стало производное 17α-спиронолактона, антиандроген-
ный гестаген дроспиренон (ДРСП). ДРСП обладает высокой антиминералокор-
тикоидной активностью. Она обеспечивает отсутствие задержки жидкости на фоне 
приёма КОК, а отсутствие ретенции воды профилактирует прибавку массы тела. 
К тому же дроспиренон препятствует вызванной эстрогенами стимуляции ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы, блокируя дифференцировку адипоцитов 
и накопление висцерального жира.

Одновременно была нарушена монополия этинилэстрадиола. Несколько ис-
следований доказали, что натуральный эстрадиол (E2) меньше влияет на гемостаз,  

[ Гораздо большую угрозу в плане сердечно-сосудистых ката-
строф по сравнению с использованием КОК представляют куре-
ние, ожирение, артериальная гипертензия, длительные авиапе-
релёты и даже нормально протекающая беременность. ]
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но низкая биодоступность природного гормона осложнила создание КОК. Тем не 
менее успех был достигнут — и эксперты установили, что замена эстрогенного ком-
понента тоже может помочь в создании менее тромбоопасной комбинации.

Четвёртый эстроген
Эстрадиол — не единственный природный эстроген, но эстрон (Е1) и эстриол 
(Е3) далеки от идеала как компоненты КОК. Именно поэтому эксперты обратили 
внимание на полузабытый фетальный гормон, открытый в 1965 году, — эстетрол 
(E4). Е4 присущ очень долгий период полувыведения (~28 ч) — максимально про-
должительный для всей группы эстрогенов. Именно поэтому Е4 идеально под-
ходит для ежесуточного однократного приёма. Он обладает высокой биодоступ-
ностью и уникален с точки зрения обмена веществ, поскольку у него, в отличие от 
E2 и этинилэстрадиола, нет активных метаболитов.

Если первые три эстрогена взаимопревращаемы, то E4 — финальный продукт 
метаболизма. Любопытно, что этот гормон почти «эксклюзивный» для плода че-
ловека — его продуцирует фетальная печень, и E4 выявляют приблизительно со 
срока 9 нед гестации. У некоторых высших млекопитающих Е4 вырабатывается 
в ограниченном количестве лишь в течение последних недель беременности. При-
сущее лишь человеку длительное внутриутробное воздействие Е4 участвует в обе-
спечении высшей нервной деятельности, а также позволяет ребёнку относительно 
легко перенести длительный и непростой период родов.

Эстрогены, в том числе E4, реализуют свои классические эффекты через ядер-
ные, мембранные и цитозольные эстрогеновые рецепторы (ЭР), запуская ак-
тивацию транскрипционных факторов, обеспечивающих синтез белков. Тем не 
менее характер взаимодействия Е4 с рецепторами всех типов уникален и отлича-
ется даже от такового для Е3 — он использует особые элементы связывания для 
реализации своих эффектов.

Быстрые негеномные эффекты эстрогенов обеспечивают рецепторы, локали-
зованные в клеточных мембранах. Мембрано- инициированные стероидные сигналы 
(МИСС; membrane- initiated steroid signalling [MISS]) изучены хуже, чем геном-
ные реакции ядерных ЭР, но они, несомненно, значимы для организма10. Впро-
чем, ядерные и мембранные рецепторы могут взаимодействовать друг с другом — 
описана экспрессия ядерных ЭР под влиянием киназ, активированных МИСС11.

Аналогично другим эстрогенам Е4 активирует ядерные ЭР и индуцирует 
транскрипцию релевантных генов. Уникальность Е4 в том, что, в отличие от дру-
гих эстрогенов, он противодействует активности мембранных ЭР. Таким обра-
зом, он обладает селективным профилем взаимодействия с ЭР12.

Что это означает для организма женщины? E4 выступает в роли агониста 
ядерных ЭР, хотя по сравнению с E2 его аффинность к ЭР довольно низка. Че-
рез них он реализует пролиферативный эффект, сопоставимый с таковым E2 в эн-
дометрии и влагалище. На высших уровнях регуляции деятельности репродук-
тивной системы E4 подавляет секрецию гонадотропинов, препятствуя овуляции. 
Он также участвует в обеспечении миелинизации нервных волокон, нейрогенезе 
и нейропротекции. В костной ткани четвёртый эстроген усиливает процессы ко-
стеобразования через механизмы, сходные с таковыми для E2.



  7 / StatusPraesens

Основные результаты влияния E4 на ЭР в различных тканях13.
 • Нейропротективный эффект.
 • Ингибирование секреции лютеинизирующего и фолликулостимулирующего 
гормонов.

 • Повышение минеральной плотности костной ткани, предохранение от деми-
нерализации костей.

 • Подавление овуляции.
 • Рост матки и пролиферация эпителия.
 • Менее изученные эстрогенные и антиэстрогенные эффекты в отношении го-
ризонтальной миграции и инвазии матрикса клетками рака молочной железы 
(РМЖ) ЭР+ T47-D.
E4 служит антагонистом мембранных ЭР и даже способен противодействовать 

эффектам E2-ассоциированных МИСС. В клеточных линиях РМЖ Е4 оказы-
вает минимальный эффект на мембранные ЭР, не вызывая дополнительной ак-
тивации МИСС-пути. Более того, E4 в присутствии E2 блокирует путь МИСС 
и ослабляет пролиферативный эффект последнего в отношении клеток РМЖ, 
а в отсутствие E2 не оказывает существенного влияния на пролиферацию соот-
ветствующих клеточных линий14.

Можно заключить, что E4 индуцирует ядерные, но не МИСС-эффекты, что 
обеспечивает возможность избирательно выступать в роли агониста или антаго-
ниста в зависимости от ткани или клетки- мишени15.

Слово об эстрогенности
Как уже было упомянуто выше, одно из свой ств эстрогенов — стимуляция син-
теза различных белков в печени, включая факторы свёртывания крови и ингиби-
торы коагуляции. Применение КОК с одним и тем же эстрогенным компонентом 
и разными гестагенами сопряжено с различными рисками ВТЭО. Мысль о таком 
влиянии быстро нашла подтверждение в исследованиях, и научное сообщество 
выделило термин «эстрогенность». Им обозначают суммарное влияние обоих 
компонентов на риск тромбоза и факт модулирующего влияния гестагенов на 
тромбогенные эффекты эстрогенов.

Высокая эстрогенность характеризует увеличенный риск ВТЭО. Её наиболее 
эффективным маркёром служит уровень глобулина, связывающего половые гор-
моны (ГСПГ). Концентрация ГСПГ значительно повышается при монотерапии 
эстрогенами и снижается при добавлении прогестагенов. Комбинация этих гор-
монов должна приводить «фармакокинетическое уравнение» к нулю. К сожале-
нию, так происходит не всегда...

Е4 минимально влияет на синтез ГСПГ и факторов свёртывания крови, по-
этому комбинация Е4 и дроспиренона обладает невысокой эстрогенностью и сла-
бовыраженным влиянием на систему гемостаза. Можно сделать вывод, что КОК 
с этими компонентами имеет крайне высокий профиль безопасности в контексте 
ВТЭО. При этом потенциально Е4 может стать элементом профилактики арте-
риальной гипертензии и атеросклероза.

Влияние E4 на печёночную функцию можно коротко охарактеризовать как ми-
нимальное. Незначительное взаимодействие с ферментами цитохрома P450  
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означает, что четвёртый эстроген не препятствует детоксикации и метаболизму 
лекарственных препаратов.

Минимальное воздействие E4 на синтез белков свёртывания крови не ока- 
зывает значимого влияния на риск ВТЭО, а отсутствие активации ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы и повышения уровня триглицеридов 
обеспечивает профилактику всего спектра нежелательных явлений со стороны 
сердечно- сосудистой системы.

В отличие от Е1/Е2, которые в процессе метаболизма образуют производные 
с высокой пролиферативной активностью, итогом обмена Е4 служат неактивные 
метаболиты. Именно поэтому эффекты четвёртого эстрогена предсказуемы и не 
зависят от исходных параметров метаболизма женщины.

Итак, насколько низок уровень эстрогенности инновационного эстрогена Е4? 
Во-первых, Е4 не взаимодействует с тромбином, которым доселе «не пренебре-
гали» другие эстрогены. Важно упомянуть о результатах крайне показательного 
исследования, в которое вошли три группы пациенток, использовавших в течение 
шести циклов различные КОК. Комбинация 15 мг E4 и 3 мг ДРСП в отличие от 
иных вариантов не влияла на выработку тромбина, демонстрируя нейтральный ге-
мостатический профиль16. Полученные результаты подтвердили гипотезу о низком 
влиянии КОК на основе Е4 и ДРСП на тромбин, что способствует снижению по-
тенциальных рисков тромбообразования у женщин17.

Во-вторых, Е4 демонстрирует не только отсутствие негативного влияния на 
систему гемостаза18, но и весьма уверенные вазопротективные свой ства. Из-
вестно, что все эстрогены обладают васкулопротекторным действием: они пре-
пятствуют развитию атеросклероза, ускоряют репарацию эндотелия и ограничи-
вают гипертензивные расстройства. Однако Е4 отличился своим положительным 
влиянием на метаболические показатели. Исследование у женщин в постмено-
паузе, получавших различные дозы Е4 (2, 10, 20 или 40 мг) в течение 28 дней, 
показало, что дозозависимый эффект снижения уровня липопротеидов низкой 
плотности сопровождался повышением уровня липопротеидов высокой плотности 
в трёх последних группах, а также отсутствием или минимальными изменениями 
концентрации триглицеридов19.

Известно, что в число самых ранних проявлений атеросклероза входит дис-
функция сосудистого эндотелия, вызванная одним или несколькими повреждениями. 
В этих условиях наблюдают уменьшение высвобождения главного эндогенного со-
судорасширяющего оксида азота (II) NO и увеличение выработки сосудосужи-
вающего белка эндотелина-120. Хотя дисфункция эндотелия возникает на ранних 
стадиях атеросклеротического процесса, она сохраняет своё влияние во время про-
грессирования заболевания. Важным последствием повреждения эндотелия служит 

[ Самостоятельные факторы риска ВТЭО затрудняют оценку эффек-
тов того или иного гестагена в составе КОК. Врачи все время были 
вынуждены идти на компромисс, лавируя между тромбоэмболиче-
ской безопасностью и метаболической нейтральностью. ]
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инфильтрация стенок сосуда клетками воспаления, что вызывает накопление ли-
попротеидов низкой плотности. Это активирует порочный круг, который приво-
дит к атеросклерозу сосудов21.

Нередко эндотелиальные травмы могут быть следствием длительного стеноза 
сосуда, и в этом случае ключевым механизмом ангиопротекции служит вазодилата-
ция, вызванная повышением активности фермента NO-синтазы и усилением синтеза 
оксида азота. Е4 обладает крайне позитивным воздействием на эндотелиальный пул 
клеток, хотя его механизм служит предметом изучения. Итальянские учёные пока-
зали, что в культуре клеток эндотелия пуповинной вены HUVEC под воздействием 
Е4 существенно повышалась экспрессия различных классов NO-синтаз (eNOS), 
косвенно обусловливающих выраженный сосудорасширяющий эффект22. С другой 
стороны, в исследованиях на животных влияние на eNOS не было подтверждено — 
исследователи предполагаю иной механизм вазодилатации для Е4.

Возможно, E4 способен регулировать фибринолитическую белковую систему 
в эндотелиальных клетках, что потенциально важно для локальной регуляции 
свёртываемости крови и ремоделирования сосудов. Возможно, что Е4 обладает 
комплексными ангиопротективными свой ствами, будучи способен противодейство-
вать как окклюзии сосудов, так и гиперплазии интимы23.

Патогенетические основы антиатерогенных свой ств Е4 были выявлены 
в 2018 году в ходе эксперимента над овариэктомированными мышами, которых 
разделили на две группы24. У первой группы были заблокированы ЭР-α, а во 
второй группе рецепторный профиль не был подвержен коррекции. Все мыши 
получали Е4, после чего у них пытались вызвать тромбообразование. Во всех 
случаях первая группа продемонстрировала выраженную резистентность к про-
воцирующим факторам. Устойчивость к тромбозу, связанная с приёмом препа-
рата, составила 70%! Тем самым авторы доказали, что антиатерогенный эффект Е4 
реализован через ЭР-α, что также создаёт мощную подоплёку для дальнейшего 
изучения ключевых паттернов ангиопротективных свой ств Е4.

Чтобы закрепить полученные результаты, необходимо упомянуть и о ряде 
исследований, демонстрирующих отсутствие негативного влияния комбинации  
Е4/ДРСП на коагуляционный потенциал крови. В ходе клинических исследований 
I и II фазы эстетролсодержащий КОК продемонстрировал крайне низкое влия-
ние на ключевые звенья коагуляционного каскада, а также на липидный спектр 
крови и экспрессию ангиотензиногена.

В частности, исследователи оценили эффекты 3 мг ДРСП в комбинации 
с 5 или 10 мг E по сравнению с препаратом, содержащим этинилэстрадиол 
20 мкг/3 мг ДРСП. Обе комбинации с E4 снижали уровень D-димера без влия-
ния на антитромбин, и авторы заключили, что E4/ДРСП обладает значительно 
меньшей печёночной и сосудистой эстрогенностью по сравнению с иной комбина-
цией гормонов25.

[ Одним из самых ранних проявлений атеросклероза служит дисфунк-
ция сосудистого эндотелия. В этих условиях наблюдают уменьшение 
высвобождения сосудорасширяющего вещества, оксида азота (II), 
и увеличение выработки сосудосуживающего белка эндотелина-1. ]
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Стоит упомянуть о результатах III фазы клинических испытаний как в евро-
пейской, так и в североамериканской популяции. По результатам исследований, 
включавших 1553 и 1864 женщины соответственно, был выявлен единственный 
эпизод тромбоза глубоких вен нижних конечностей в европейской популяции, 
однако и этот единичный случай не был верифицирован как осложнение, ассоци-
ированное именно с приёмом КОК, ввиду отсутствия данных о наличии наслед-
ственных тромбофилий или уже ранее имевшегося ВТЭО26,27.

Итак, КОК с E4 и ДРСП гемостатически нейтрален. Тем не менее в настоя-
щее время его надлежит по-прежнему расценивать с точки зрения критериев 
ВОЗ как противопоказанный пациенткам вышеупомянутых групп высокого ри-
ска. И в то же время у экспертов ВОЗ есть основания рассмотреть выделение 
новой комбинации из уже существующего широкого спектра гормональных кон-
трацептивов.

Эстетрол в повседневной практике
В Российской Федерации зарегистрирован монофазный комбинированный КОК, 
содержащий 15 мкг E4 и 3 мг ДРСП («Эстеретта»). Его теоретические преиму-
щества описаны выше, но помимо этого — что не менее важно — хорошо изу-
чены контрацептивный эффект, хороший контроль цикла, благоприятный профиль 
безопасности и высокий уровень удовлетворённости пациенток.

Необходимо отметить высокую контрацептивную надёжность «Эстеретты». 
Главным механизмом предохранения от нежеланной беременности, как и для всех 
КОК, служит подавление овуляции. Этого эффекта удалось добиться у всех поль-
зовательниц нового КОК в циклах 1–3. Уже в первом цикле никакой активно-
сти яичников не было зарегистрировано у 85% получавших E4/ДРСП. Среднее 
время восстановления овуляции после прекращения приёма составило 15,5 сут28.

На практике контрацептивная надёжность препарата составляет 99,61% (ин-
декс Перля 0,23)13. Кроме того, приём Е4/ДРСП был ассоциирован с лучшим 
самочувствием по сравнению с использованием других комбинаций и доз эстроге-
нового компонента. Бóльшая часть женщин, участвовавших в исследовании пере-
носимости нового КОК, сообщили, что удовлетворены или очень удовлетворены 
эффектами препарата (73,1%) и готовы принимать его в будущем (82,1%)29.

Исследование II фазы FIESTA (n=316) показало, что новый КОК обеспе-
чивает хороший контроль цикла. При использовании Е4/ДРСП 71,8% неза-
планированных проявлений менструальноподобной реакции составили мажущие 
кровянистые выделения, 22,7% — носили смешанный характер (кровотече-
ние/мажущие выделения), 5,4% — кровотечения. Суммарное число дней с не-
запланированными кровянистыми выделениями на фоне приёма Е4/ДРСП  

[Основная масса абсолютных противопоказаний для КОК представ-
лена гиперкоагуляционными состояниями. Сокращение когорты 
ВТЭО — всегда большой клинический успех, и любой шаг к реализа-
ции принципа «не навреди» можно лишь приветствовать. ]



составило 1,3 дня (у женщин, принимавших КОК с эстрадиола валератом и ди-
еногестом, — 2,9 дня)30.

Весьма важной представляется и проблема кардиоваскулярной безопасности. 
По итогам исследования II фазы спустя 3 и 6 мес приёма КОК с 15 мг E4 и 3 мг 
дроспиренона толерантность к глюкозе и чувствительность к инсулину не меня-
лись. Эта комбинация оказывает минимальное влияние на эстрогензависимый 
синтез триглицеридов31.

Негативного влияния комбинации E4 и дроспиренона на уровни факторов 
и ингибиторов свёртывания крови, параметры фибринолиза также не наблюда-
лось23. Если использование КОК с этинилэстрадиолом и дроспиреноном было 
ассоциировано с повышением содержания таких молекулярных маркёров коагу-
ляционной активности, как D-димер и протромбиновые фрагменты 1+2, то при 
замене эстрогенового компонента КОК на E4 эти параметры снизились, что де-
монстрирует антикоагуляционный эффект нового сочетания25.

Важно отметить также отсутствие клинически значимых эффектов при назна-
чении нового КОК в терапевтических и супратерапевтических дозах в отноше-
нии артериального давления, частоты сердечных сокращений и показателей ЭКГ, 
в том числе интервала QT32. Ассоциированных с приёмом препарата серьёзных 
и тем более фатальных нежелательных явлений со стороны сердечно- сосудистой 
системы отмечено не было.

Основная масса абсолютных противопоказаний к применению КОК представ-
лена гиперкоагуляционными состояниями и ассоциированными с ними заболева-
ниями. Сокращение когорты ВТЭО — всегда большой клинический успех. Уже 
сейчас есть новая возможность защитить от ВТЭО получающих КОК пациен-
ток, не знающих о возможных рисках. Насколько она будет эффективна — по-
кажет будущее, но любой шаг к реализации принципа «не навреди» можно лишь 
приветствовать. 
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