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Применение эстрогенсодержащих лекарственных препаратов (ЭСЛП) становится
рутинной практикой как в работе врача-гинеколога, так и в обыденной жизни многих
женщин. В случае применения этих препаратов с целью заместительной гормональной
терапии это становится вынужденной необходимостью, а в случае применения
с контрацептивной целью есть необходимость тщательного сопоставления необходимости
их применения с риском возникновения осложнений [1, 2]. У женщин репродуктивного
возраста подавляющее большинство случаев применения ЭСЛП, — это гормональная
контрацепция. По данным официальной статистики, в настоящее время гормональные
контрацептивы принимают почти 4 млн женщин [3]. Общеизвестно, что помимо
контрацепции КОК способны нормализовать менструальную функцию, уменьшать
симптомы предменструального напряжения и даже проявления угревой болезни.
Их используют в комплексе реабилитационных мероприятий после острых
воспалительных заболеваний органов малого таза, в составе постабортной реабилитации.
Широкое распространение получили комбинированные оральные контрацептивы (КОК),
прогестагенный компонент которых обладает антиандрогенной активностью:
производные прогестерона (ципротерона ацетат, хлормадинона ацетат), 19-норстероидов
(диеногест), спиронолактона (дроспиренон).

Таким образом, КОК с высокой степенью обоснованности можно считать самой массовой
фармакологической технологией в гинекологической практике у женщин
репродуктивного возраста. Однако применение КОК является достаточно тревожным,
поскольку у ЭСЛП есть класс-специфические осложнения, обусловленные как
воздействием на сосудистую стенку, так и нарушениям в системе гемостаза. Эстрогены
приводят к дегенеративным изменениям венозной стенки, стимулируя гипертрофию
интимы и медии, вызывают десквамацию эндотелия. Печёночный метаболизм эстрогенов
стимулирует синтез фибриногена, протромбина, плазминогена, VII, IX, X и XII факторов
свёртывания крови, вызывая их увеличение на 10–20 % [4]. Тромботические осложнения
возникают не только после приёма эстрогенсодержащих препаратов, но и гестагенов
из-за их способности вызывать вазоспазм и повреждение эндотелия. При введении
гестагенов в организм антикоагуляционный потенциал крови меняется
на прокоагуляционный с высвобождением ряда тканевых факторов, что ведет к развитию
артериального тромбоза.

В современной гинекологии появился термин — менеджмент побочных эффектов
комбинированной гормональной контрацепции [5]. Существуют международные
рекомендации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в помощь практическому
врачу к использованию методов контрацепции для эффективного управления побочными
эффектами комбинированных гормональных контрацептивов, снижения частоты
необоснованных вмешательств и/или отмены препаратов, а также повышения
удовлетворенности пациентов от выбранного ими метода контрацепции [6]. Анализ
материалов Первой Всемирной конференции по контрацепции, сексуальному
и репродуктивному здоровью демонстрирует озабоченность врачей-гинекологов частыми
побочными эффектами гормональных контрацептивов, особенно содержащих чистые
гестагены. Самое серьезное осложнение приема КОК — венозная тромбоэмболия.
Имеются данные, указывающие, что степень риска неодинакова для разных препаратов,
что обусловлено гестагенным компонентом КОК, а именно, что более новые прогестагены
ведут к относительному увеличению риска до 1,4–2,2 раз в сравнении с левоноргестрелом.

В работе [7] проведен анализ базы данных статей PubMed, опубликованных по сентябрь



2014 года. В анализ включены первичные исследования, в которых представлены случаи
возникновения тромбоза поверхностных вен (ТПВ) или варикозного расширения вен
у женщин, которые принимают оральные контрацептивы (ОК) по сравнению
с женщинами, не использующими ОК. Отношение шансов 43,0 (95 % доверительный
интервал (ДИ) 15,5–119,3) среди женщин с ТПВ, использующих ОК, по сравнению
с женщинами без ТПВ. Женщины с варикозным расширением вен имели повышенный
уровень риска венозной тромбоэмболии (ВТЭ) при использовании ОК (1,85 на 1000
женщин-лет, по сравнению с женщинами без варикозного расширения вен (0,84 за 1000
женщин-лет). Это исследование также показало, что женщины с варикозным
расширением вен, принимающие ОК, имели повышенный уровень ТПВ (10,63 за 1000
женщин-лет), по сравнению с теми, кто не принимал ОК, но имели варикозное
расширение вен (7,59 за 1000 женщин-лет).

Совершенно удручающие сведения приведены в статье [8], где показано, что КОК
придают шестикратное увеличение риска развития ВТЭ по сравнению с женщинами,
не принимающими их. Женщины младше 35 лет должны принимать КОК с низким риском,
т. е. прогестины второго поколения, с низкой дозой эстрогена. Применение КОК
существенно не снижает риск тромботических осложнений, несмотря на уменьшение
дозы эстрогенов. Даже низкодозированные КОК (содержание этинилэстрадиола
15–35 мкг) повышают риск развития венозных и артериальных тромбозов в 2 и более раза
[9, 10]. Использование КОК увеличивает риск венозного тромбоза по сравнению
с неиспользованием (относительный риск 3,5; 95 % доверительный интервал 2,9–4,3).
Относительный риск венозного тромбоза в КОК с 30–35 мкг этинилэстрадиола
и гестодена, дезогестрела, ацетат ципротерона, дроспиренона или был похожим или
на 50–80 % выше, чем для КОК с левоноргестрелом. Доза, связанная с эффектом
этинилэстрадиола, была получена путем исследования гестодена, дезогестрела,
левоноргестрела, более высокие дозы существенно связаны с высоким риском тромбоза
[11]. КОК, содержащие этинил-эстрадиол с прогестагеном третьего поколения повышают
свертываемость крови, ускоряют ЛПО в крови и снижают ее антиоксидантную активность.
Значительнее сдвиги при использовании диеногеста [12]. У женщин, получающих
гормональные контрацептивы с антиандрогенным действием при дозе этинилэстрадиола
20 мкг, выявлено снижение фибринолиза через 1 месяц после начала приема. При дозе
35 мкг этинилэстрадиола, кроме того, повышается общая свертываемость крови
и снижается антикоагулянтный потенциал. Эти изменения сохраняются в течение 6-ти
циклов наблюдения [13]. Таким образом, установлена совершенно отчетливая
закономерность, что приём КОК опасен не только у женщин с сопутствующей патологией,
но у и здоровых.

Особенно тревожно выглядит факт приёма эстрогенных препаратов женщинами
с высоким фактором риска тромботических осложнений. В современной гемостазиологии
появился термин «состояние тромботической готовности», который детализует процесс
патологического тромбообразования у женщин [14]. Для клинического использования
разработаны специальные таблицы, позволяющие объективизировать риск появления
тромботических осложнений у женщин, использующих КОК [15].

Анализируя вышеперечисленные обстоятельства, можно смело считать, что женщина,
принимающая КОК, оказывается в достаточно опасной, порой даже жизнеугрожающей
ситуации. Принимая во внимание приверженность гинекологов к назначению КОК,
было бы совершенно уместно ожидать от них варианты лечения и профилактики
эстрогениндуцированных тромботических заболеваний и хронической венозной
недостаточности (ХВН). Причём, их лечение должно быть по возможности таким же



простым и комплаентным, как и применение КОК. Однако в настоящее время такой
фармакологической технологии в арсенале гинекологов нет. В случае возникновения ХВН
широко используются только венотонические препараты (флеботоники)
и компрессионный трикотаж.

Надо отдать должное активности сосудистых хирургов, ими предложены многие способы
применения этих препаратов у женщин с осложнениями приёма КОК [16, 17]. Все
флеботоники обладают очень схожими фармакологическими эффектами, поскольку
представляют собой биофлавоноидные фракции с венотонизирующей и антиоксидантной
активностью. Флеботоники хорошо переносятся больными, удобны в применении,
но у них нет значимого противовоспалительного эффекта, они не влияют
на реологические свойства крови, не обладают антикоагулянтным и тромболитическим
действием. Их применение не отслеживает всех патогенетических звеньев развития ХВН
и тромботических осложнений. Как правило, в случае возникновения тяжёлых форм ХВН
лечение становится комплексным с включением в состав терапии
противовоспалительных и реологически активных препаратов, а это, в свою очередь,
увеличивает вероятность дополнительных осложнений, свойственных этим группам
препаратов. Когда у женщины, принимающей КОК, возникает тромботическое
осложнение, лечебная тактика становится многокомпонентной с применением
достаточно мощной антикоагулянтной, антизагрегационной терапии, вплоть
до хирургических вмешательств. Таким образом, сложившаяся практика лечения
эстрогениндуцированной ХВН и тромботических осложнений далека от совершенства,
обходится дорого для женщин в прямом и переносном смысле, и тем самым, существенно
уменьшает приверженность приёму КОК.

Между тем, на фармацевтическом рынке есть новый оригинальный, отечественный
лекарственный препарат Тромбовазим®, который по своим фармакологическим свойствам
практически идеально подходит для лечения эстрогениндуцированных ХВН
и тромботических осложнений. В качестве активного фармакологического агента
в Тромбовазиме® используется протеолитический фермент субтилизин. Применение
субтилизинов в медицине со времени их углублённого изучения выглядело очень
перспективно, и по мере нарастания объёма научно-исследовательской информации о них
расширялись перспективы их применения в клинической практике [18–20]. Субтилизины
практически идеальные тромболитики за счёт того, что они осуществляют протеолиз
только тех белков, которые утратили свою нативную структуру либо вследствие
полимеризации, как фибрин, либо вследствие разрушения химического строения, как
детрит клеточных белков. Более того, уникальные свойства субтилизинов исключают
протеолиз факторов свёртывания крови, что делает их введение в организм безопасным
с позиции риска геморрагического синдрома.

Проблема терапевтически значимой энтеральной биодоступности субтилизинов была
решена посредством электронно-лучевой модификации, заключающейся в пегилировании
молекулы белка с помощью потока ускоренных электронов [21–23]. Схематично данную
технологию можно представить как точечное прикрепление к глобуле белка «ворсинок»
полиэтиленгликоля (ПЭГа) за счёт образования карбонильной группировки на молекуле
ПЭГа и аминной группировки на молекуле белка. Таким образом, возникает химическая
связь — основание Шиффа, индуцированное одномоментным радикало-образованием под
воздействием потока ускоренных электронов. Поскольку ПЭГ обладает высокой степенью
гидрофильности, у пегилированного белка появляются принципиально новые
физико-химические свойства. Одна молекула ПЭГ способна связывать 2–3 молекулы воды,
при присоединении нескольких молекул ПЭГ формируется «водное облако» вокруг



пегилированной молекулы белка, тем самым увеличивая ее гидродинамический радиус.
В результате существенно повышается растворимость и биодоступность
модифицированной белковой молекулы. Молекулы ПЭГа защищают белок
от опсонизирующих факторов и фагоцитоза, обеспечивая «невидимость» для системы
мононуклеарных фагоцитов, иммуноглобулинов и факторов комплемента за счет
перекрытия антигенных детерминант. По технологии электронно-лучевого
пегилирования в настоящий момент производится единственный лекарственный
препарат — Тромбовазим® (ЗАО «Сибирский центр фармакологии и биотехнологии», г.
Новосибирск). В радиационной химии существует узаконенный термин —
электронно-лучевая иммобилизация, поэтому фармакологически активный агент
Тромбовазима® — это иммобилизированный субтилизин.

На этапе доклинических исследований проводились масштабные эксперименты при
внутривенном и пероральном путях введения препарата. Изучение фармакологических
свойств иммобилизированных субтилизинов позволило сделать вывод, что клинически
значимыми являются следующие механизмы действия лекарственного препарата
Тромбовазим®: тромболитический, связанный с непосредственным воздействием
на фибрин и клеточную массу тромба; антитромботический, связанный с препятствием
полимеризации фибрина и снижением адгезии тромбоцитов; противовоспалительный
и кардиопротективный. Неспецифическая противовоспалительная активность
выражается в уменьшении проявлений эндотелиальной дисфункции [24 ].

Регистрационные клинические исследования пероральной формы препарата
Тромбовазим® проводились у больных с ХВН. Отмечен комплексный терапевтический
эффект. Прежде всего, при пероральном применении происходило уменьшение размеров
имеющихся тромбов, уменьшение отёка нижних конечностей и болевого синдрома.
Увеличивалась скорость и объём венозного и лимфатического оттока. Тромбовазим®

не влиял на нормальные показатели гемостаза, по механизму действия он хорошо
совместим с флеботониками, и при их совместном использовании отмечается более
выраженный терапевтический эффект. Первый опыт применения у пациенток с ХВН,
сформировавшейся на фоне применения гормональной заместительной терапии
и гормональных оральных контрацептивов, заключался в анализе применения препарата
у 13-ти женщин в возрасте от 18 до 75 лет с клиническими проявлениями ХВН. Суточная
доза препарата составила 1600 ЕД, длительность приёма — 14 дней. После проведения
курса терапии с применением препарата Тромбовазим® у всех пациенток, включенных
в исследование, была отмечена положительная динамика по модифицированной шкале
СЕАР и повышение толерантности к физическим нагрузкам. После проведения терапии
препаратом Тромбовазим® отмечалась нормализация показателей свертывающей
системы крови, статистически значимое уменьшение уровня маркеров тромбинемии.
По результатам исследования установлено, что Тромбовазим® является эффективным
и безопасным препаратом для лечения ХВН и дисгормональных тромбофилических
состояний у женщин на фоне длительного приема гормональной заместительной терапии
и гормональных контрацептивов [25 ].

Однако, масштабных, статистически достоверных исследований в данной нозологической
группе до сих пор проведено не было. Потенциальные потребители препарата
Тромбовазим® — женщины детородного возраста, а это требует информации
и о возможных рисках влияния иммобилизированных субтилизинов на репродуктивную
систему женщины и на эмбриогенез. В этой связи необходимы исследования параметров
репродуктивной токсичности препарата Тромбовазим®, которые в настоящее время
не представлены, а это, в свою очередь, вызывает существенные ограничения



к применению в гинекологической практике. В современной фармакологии для
полноценного изучения лекарственного препарата необходимо проведение
экспериментальных исследований по репродуктивной токсичности. В данных
исследованиях оценивается способность вещества оказывать токсическое воздействие
на репродуктивные органы с последующим снижением половой функции и способности
к размножению, а также патологическое воздействие на развитие потомства. Для этого
проводятся эксперименты на различных животных, преимущественно грызунах.
Результаты экспериментов по репродуктивной токсичности дают возможность, во-первых,
оценить риск применения препарата и предотвратить развитие бесплодия у пациентов,
во-вторых, исключить негативное влияние на плод с последующим влиянием
на новорожденного ребенка. В результате, если репродуктивная токсичность вещества
превышает допустимые нормы, будет изменена концепция применения препарата,
внесены дополнительные сведения в инструкцию по медицинскому применению. При
этом выявленные неблагоприятные параметры репродуктивной токсичности не означают
отзыв лекарственного препарата из обращения. Эта ситуация инициирует
дополнительные доклинические исследования по выявлению дозы, при которой
сохраняется необходимый терапевтический эффект, а репродуктивная токсичность
не манифестирует [26 ].

В заключении следует сказать, что в настоящее время проблема эффективного
и безопасного лечения эстрогениндуцированных тромботических заболеваний и ХВН
не решена. Следовательно, применение КОК нельзя считать безопасным для женщины
не только с позиции потенциального риска возникновения осложнений, но и с позиции
отсутствия высокоэффективной фармакологической технологии их лечения
и профилактики. Весьма перспективно выглядит применение в этой нозологической
группе лекарственных препаратов на основе иммобилизированных субтилизинов. Для
разработки и внедрения эффективного и безопасного лечения эстрогениндуцированных
тромботических заболеваний и ХВН с помощью иммобилизированных субтилизинов
необходимо проведение исследований по репродуктивной токсичности и обобщения
опыта клинического применения.
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