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Введение

Многие женщины во всем мире прекращают исполь-
зование выбранного метода контрацепции по тем или 
иным причинам, однако этот показатель наиболее высок 
в популяции российских женщин и достигает 68% в тече-
ние 1 года, что в два раза превышает аналогичный пока-
затель в США и Великобритании [1]. 

По данным нашего исследования, приверженность 
молодых женщин к КОК составляет не более 6–7 мес. 
[2]. И хотя при социологическом опросе 1007 женщин 
из разных регионов России 30% из них сообщили, что 

в настоящее время принимают КОК, количество жен-
щин, регулярно их использующих на протяжении 13 
циклов в год, рассчитанных исходя из общего количе-
ства упаковок таблеток, проданных за 12 мес., оказа-
лось всего 4%.

Среди причин, по которым женщины прекращают 
использование гормональных контрацептивов, на пер-
вом месте стоят побочные эффекты – 42 и 23% по дан-
ным зарубежных и российских исследователей соответ-
ственно1 [1, 3].

1 Прилепская В.Н. Руководство по контрацепции. 2-е изд. М., 2011. 448 с.
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Колебания уровня гормонов, возникающие во время 
естественного овуляторного менструального цикла, свя-
заны со значительным количеством физиологических и 
патологических симптомов [4]. Подобные симптомы 
также могут возникать при приеме КОК и интерпретиру-
ются как побочные эффекты, характерные для многих 
схем контрацепции [5]. Они включают тошноту, рвоту, 
болезненность молочных желез, вздутие живота, отек, 
головные боли, мигрень, дисменорею, тазовую боль и 
изменения настроения [4–7].

В 1997 г. Sulak P.J. с соавт. опубликовали работу, в кото-
рой на небольшом количестве женщин (n = 50) привели 
свидетельства существования взаимосвязи между 
использованием КОК, 7-дневного безгормонального 
интервала (БГИ) и появлением побочных эффектов, и 
продемонстрировали, что во время БГИ частота таких 
симптомов увеличивается по сравнению с 3 неделями 
приема активных (содержащих гормоны) таблеток [8].

Через три года в проспективном обсервационном 
исследовании с участием 262 женщин, принимающих КОК, 
те же авторы показали, что 70% из них испытывают боль в 
области таза во время БГИ по сравнению с 21% в течение 
21 дня приема гормонсодержащих/активных таблеток 
(p<0,001), головную боль  – 70 и 53% (p<0,001), боль в 
молочных железах – 38 и 16% (p<0,001), вздутие живота 
или отечность – 58 против 19% (р<0,001) соответственно, 
69% женщин вынуждены были принимать обезболиваю-
щие средства по сравнению с 43% соответственно [9]. 
В последующие годы другими авторами также было отме-
чено, что почти все побочные эффекты, встречающиеся при 
применении КОК, в большей степени выражены именно в 
течение 7-дневного перерыва в приеме таблеток [9–12]. 
Авторы назвали это явление симптомами отмены (рис. 1). 

Объясняя механизм возникновения этих симптомов, в 
2002 г. Sulak P.J. с соавт. [9] сообщают, что уровень эстради-
ола (Э2) в сыворотке крови начинает расти в конце 7-днев-
ного БГИ и достигает пика в первой половине цикла, затем 
наблюдается снижение в течение последней недели при-
ема активных таблеток. Снижение уровня эстрогенов во 
второй половине гормонального цикла может вызвать 
появление побочных эффектов в течение последней неде-
ли приема активных таблеток, которые продолжаются/
усиливаются во время БГИ. Действительно, было установ-
лено, что мигрени у женщин, использующих традиционные 
КОК (в режиме 21/7), чаще встречаются во время БГИ  – 
эффект, который был приписан выводу эстрогенов из орга-
низма [12]. По сравнению со всеми другими фазами мен-
струального цикла частота головной боли (мигрени без 
ауры) наиболее высока в течение 5-дневного периода, 
который начинается за 2 дня до начала менструации и 
продолжается в течение первых 3 дней менструации [13]. 
Пациенты, страдающие менструальной мигренью, особен-
но чувствительны к применению КОК, а сокращение пери-
ода без таблеток связано с уменьшением ее частоты [14].

Эстрогены могут модулировать возбудимость нейро-
нов посредством регуляции серотонина, норэпинефрина, 
дофамина и эндорфина и взаимодействуют с эндотелием 
сосудов головного мозга. Падение уровня эстрогена в 

7-дневный БГИ при приеме КОК приводит к уменьшению 
концентрации серотонина  – важного нейромедиатора, 
который способен повышать порог болевой чувствитель-
ности и тем самым защищать человека от болевых ощу-
щений и негативных эмоций. Это может объяснять воз-
никновение головной и тазовой боли в БГИ [15–17].

Также эстроген оказывает вазодилатирующее действие 
на сосуды. Этот механизм опосредован его действием как на 
сосудистую гладкую мышцу, так и на эндотелиальные клетки, 
где были идентифицированы рецепторы эстрогена путем 
стимуляции синтеза простациклина и оксида азота, а также 
путем снижения выработки сосудосуживающих агентов, 
таких как метаболиты циклооксигеназы, активных форм 
кислорода, ангиотензина II и эндотелина-1 [18]. Следо
вательно, падение концентрации эстрогена в крови в 7-днев
ный БГИ при приеме КОК может приводить к спазму сосудов 
и, соответственно, к ишемии и болевому синдрому.

С другой стороны, менструация рассматривается как 
воспалительный процесс, который сопровождается выделе-
нием медиаторов воспаления (простагландины, циклоокси-
геназа, тучные клетки) и развитием болевых ощущений. Это 
подтверждается исследованиями, которые показали, что у 
людей с мигренью вероятность возникновения головной 
боли во время менструации почти в три раза выше, чем у 
пациентов с головной болью, связанной с напряжением 
(ОШ = 2,79; 95% ДИ: 1,33–5,85, р = 0,006), и наблюдается 
улучшение течения мигрени во время менопаузы (15,8 
против 2,4% соответственно, р = 0,05) [19]. Известна также 
эффективность ингибиторов циклооксигеназы (например, 
напроксена) в профилактике менструальной мигрени [20]. 
Механизм возникновения тазовой боли на фоне БГИ при 
приеме КОК с режимом 21/7 и во время предменструаль-
ной фазы естественного цикла аналогичен (рис. 2) [21].

КОК – комбинированные оральные контрацептивы; БГИ – безгормональный интервал
1 Sulak P.J., Cressman B.E., Waldrop E. et al. Extending the duration of active oral contracep-
tive pills to manage hormone withdrawal symptoms. Obstet Gynecol. 1997;89:179–183. 
2 Sulak P.J., Scow R.D., Preece C., Riggs M.W., Kuehl T.J. Hormone withdrawal symptoms in 
oral contraceptive users. Obstet Gynecol. 2000;95:261-266.

При приеме КОК во время безгормонального интервала многих женщин 
беспокоят симптомы, возникающие во время менструации1,2

Симптомы БГИ включают:
Головную боль

Тазовую боль

Вздутие, метеоризм, колики

Тошноту, рвоту

Отеки

Изменение настроения

Болезненность молочных желез

  Рисунок 1.  Симптомы, возникающие во время безгормо-
нального интервала, на фоне приема комбинированных 
оральных контрацептивов

  Figure 1.  Symptoms that develop during hormone-free 
interval while using combined oral contraceptives
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Диагностические критерии эстроген-абстинентной 
головной боли (коды: G44.8 – по МКБ-10, 8.4.3 – по Между
народному классификатору головной боли) определяют это 
состояние как головную боль или мигрень, которая развива-
ется в течение 5 дней после прекращения ежедневного 
использования экзогенного эстрогена на протяжении не 
менее 3 недель и которая разрешается в течение 3 дней [22].

Варианты устранения побочных эффектов, связанных с 
БГИ, заключаются в модифицировании схемы приема КОК: 
пролонгированный режим (снижение количества заплани-
рованных кровотечений в год путем непрерывного приема 
в течение 3–4 мес. или «укороченный БГИ» – режим 24/4 
или 26/2) позволяет уменьшить побочные эффекты и повы-
сить приверженность и удовлетворенность женщин мето-
дом контрацепции [21]. Результаты удовлетворенности 
пользователей в отношении использования модифициро-
ванных схем были положительными, и женщины сообщали 
об улучшении их состояния и качества жизни [9, 23–25].

Однако режим дозирования КОК 24/4 по сравнению с 
режимом 21/7 не показал статистически значимой разни-
цы в облегчении симптомов безгормонального интервала. 
Так, в двойном слепом рандомизированном исследовании 
(n = 594 с наличием ≥ 2 симптомов БГИ: группа «этинилэ-
страдиол (ЭЭ)/дроспиренон (ДРСП)» 24/4, n = 290, и группа 
«ЭЭ/дезогестрел (ДЗГ)» 21/7, n = 304, прием в течение 3 
мес.), проведенном в 34 странах (Азия, Европа, Латинская 
Америка), было показано, что изменение интенсивности 
симптомов БГИ (головная боль, тазовая боль и вздутие 
живота), определяемых с 22-го по 28-й день цикла от 
исходного, к 4-му циклу по 7-балльной шкале Лайкерта 
составило -30,3 и -27,7 балла соответственно (р = 0,21) [26].

Фармакокинетическое исследование КОК, содержаще-
го эстрадиола валерат и диеногест в режиме 26/2 (Э2В/
ДНГ, препарат Клайра®), продемонстрировало стабильные 
уровни Э2 в сыворотке в течение 28 дней цикла2. Было 
показано, что этот препарат превосходит трехфазный ЭЭ/
норгестимат (НГМ) (р = 0,05) и монофазный ЭЭ 30/лево-
норгестрел (ЛНГ) 150 (p = 0,001) в снижении тяжести голов-
ной или тазовой боли у женщин, жалующихся на эти сим-
птомы во время 7-дневного БГИ3,4 [27, 28].

В крупном исследовании HARMONY I (n = 396) [27] 
каждая женщина регистрировала интенсивность головной 
и тазовой боли в течение 22–28 дней цикла исходно, на 
3-м и 6-м циклах, используя 100-миллиметровую шкалу 
ВАШ (от отсутствия боли = 0 мм до невыносимой 
боли = 100 мм). Было показано, что к шестому циклу прием 
Э2В/ДНГ уменьшает симптомы головной и тазовой боли в 
значительно большей степени, чем ЭЭ/НГМ (среднее сни-
жение по ВАШ произошло на 43,6 против 35,5 мм соот-
ветственно; р = 0,002).

Авторы объясняют эти результаты тем, что уровни Э2 
остаются стабильными на протяжении всего 28-дневного 
цикла, в том числе в интервале без гормонов, и сопоставимы 
с теми, которые наблюдаются во время первой недели фол-
ликулярной фазы спонтанного менструального цикла (рис. 3).

2 Mabey Jr. R.G., Parke S., Mellinger U., Serrani M., Jensen J.T. Hormone withdrawal-associated 
symptoms: comparison of estradiol valerate/dienogest versus ethinylestradiol/norgestimate. 
Abstract plus poster presentation at the 60th Annual Clinical Meeting of the American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists. 2012 May(5–9); San Diego, CA.
3 Там же.
4 Macìas G., Merki-Feld G.S., Parke S. et al. Hormone withdrawal-associated symptoms in 
women taking combined oral contraceptives: comparison of estradiol valerate/dienogest 
versus ethinylestradiol/levonorgestrel. Abstract plus poster presentation at the 15th World 
Congress on Gynecological Endocrinology. 2012 March(7–10); Firenze, Italy.

  Рисунок 2.  Механизм возникновения тазовой боли на фоне безгормонального интервала при приеме комбинированных 
оральных контрацептивов

  Figure 2.  Mechanism underlying the onset of pelvic pain during hormone-free interval while using combined oral contraceptives

Сенситизация ноцицепторов2 Увеличение концентрации ключевых 
воспалительных медиаторов (ИЛ-8, ММП)1

Повышение уровня ЦОГ-2 (фермента, 
ответственного за синтез ПГ и 

ингибирование экспрессии 
простагландиндегидрогеназы)1

Выделение глутамата 
и нейротрансмиттеров: субстанции Р и 
кальцитонин-ген-связанного пептида2

Увеличение концентрации ПГЕ, ПГF2a1

Боль и гипералгезия в период менструации 
(естественного гормонального цикла) и 7-дневного БГИ при приеме КОК

Отмена/падение уровня эстрогена1

Дегрануляция ТК1,2

КОК – комбинированные оральные контрацептивы; ТК – тучные клетки; БГИ – безгормональный интервал; ИЛ – интерлейкин; ММП – матриксная металлопротеиназа; 
ЦОГ – циклооксигеназа; ПГЕ – простагландин Е2.
1 Graziottin A. The shorter, the better: A review of the evidence for a shorter contraceptive hormone-free interval. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2016;21(2):93-105. doi: 
10.3109/13625187.2015.1077380. 2 Graziottin A. Mast cells in chronic inflammation, pelvic pain and depression in women. Gynecol Endocrinol. 2014 Jul 8;30(7):472-477. Epub 2014.

Механизм возникновения тазовой боли на фоне БГИ при приеме КОК и во время предменструальной фазы естественного цикла аналогичен

Активация потенциал-зависимых кальциевых 
каналов и микроглии спинного мозга
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Многоцентровое рандомизированное двойное слепое с 
активным контролем в параллельных группах исследование 
HARMONY II (n = 441) [28], проведенное в 6 европейских 
странах, оценило результаты применения КОК с составом 
Э2В/ДНГ (26/2) и ЭЭ 30/ЛНГ 150 (21/7). Изменение, опреде-
ляемое как среднее значение трех наибольших показате-
лей по шкале ВАШ, к 6-му циклу для головной боли состави-
ло -44,2 ± 28,6 против -32,8 ± 26,2 (p = 0,01) соответственно, 
для тазовой боли: -51,7 ± 30,0 против -36,3 ± 24,7 балла 
(p = 0,001) соответственно. К 6-му циклу на фоне приема 
препаратов происходило снижение среднего числа дней, во 
время которых женщины испытывали симптомы БГИ: 
в среднем -2,3 ± 2,2 против -1,5 ± 2,1 дней соответственно, 
и было существенно ниже количество принятых таблеток 
ибупрофена 200 мг: -3,5 ± 6,3 против -1,8 ± 6,0 (p<0,05) [28].

Кокрановский анализ подтвердил, что пролонгирован-
ные и/или непрерывные схемы были связаны со сниженной 
частотой и выраженностью симптомов отмены гормонов по 
сравнению со стандартными циклическими схемами [29].

Некоторые исследователи считают, что 7-дневный БГИ 
должен стать «историей» еще и по причине возможной 
потери эндокринной супрессии и спорадических овуля-
ций из-за значительных меж- и внутрииндивидуальных 
различий в абсорбции и метаболизме КОК, и особенно 
среди женщин, допускающих ошибки в соблюдении 
режима приема [30, 31].

Возможным объяснением неполного подавления фол-
ликулов, наблюдаемого в современных КОК, является 
выведение стероидных гормонов во время 7-дневного 
БГИ. Гормональные события, которые происходят во 

время длительного БГИ, подобны тем, которые наблюда-
ются в начале фолликулярной фазы спонтанных менстру-
альных циклов, когда и происходит отбор доминантного 
фолликула. Эти физиологически отобранные доминант-
ные фолликулы выделяют эстрадиол, который стимулиру-
ет их созревание и тормозит рост подчиненных фоллику-
лов. Доминирующие фолликулы (обычно ≥ 10 мм) имеют 
наибольший потенциал для дальнейшего развития и 
овуляции. Данные свидетельствуют о том, что 86% доми-
нантных фолликулов появляются именно во время 
7-дневного БГИ. У женщин, которые начинают использо-
вать КОК после 7 дней перерыва, уже имеет место доми-
нантный фолликул, который может продолжать разви-
ваться и, возможно, овулировать. Поэтому пропущенные 
таблетки в конце упаковки или поздно начатая следую-
щая упаковка для КОК с режимом 21/7 увеличивают риск 
овуляции и нежелательной беременности [32]. 

На сегодняшний день нет никаких научных доказа-
тельств в поддержку 7-дневного БГИ, и его, как считают 
исследователи, следует заменить на пролонгированный 
режим с укороченным БГИ. У женщин, предпочитающих 
ежемесячное кровотечение, 2-дневный БГИ обеспечивает 
бóльший запас прочности в предотвращении овуляции, 
когда таблетки пропускаются по причине ошибок пользо-
вателей [21]. Эти научные данные уже получили подтверж-
дение в крупном наблюдательном исследовании реальной 
клинической практики INAS SCORE. В нем приняли участие 
50 203 женщины (105 761 женщин-лет), из которых 10 191 
(20,3%) получала Э2В/ДНГ (препарат Клайра®), а остальные 
40 012 (79,7%) – любые другие КОК, из которых отдельно 

Стабильный уровень эстрадиола поддерживается в течение всего 28-дневного цикла приема Э2В/ДНГ,
включая безгормональный интервал1,2

Е        Э2В 3 мг         Э2В 2 мг/ДНГ 2 мг		     Э2В 2 мг/ДНГ 3 мг 			          Э2В 1 мг  Плацебо

Время (дни)

Средние минимальные концентрации эстрадиола во время однократного цикла назначения препарата Клайра® 
(Э2В = эстрадиола валерат, ДНГ = диеногест)
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1 Zeun S. et al. Pharmacokinetics of an oral contraceptive containing oestradiol valerate and dienogest. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2009;14(3):221–32. 2 Fruzzetti F., Trémol-
lieres F., Bitzer J. An overview of the development of combined oral contraceptives containing estradiol: focus on estradiol valerate/dienogest. Gynecol Endocrinol. 2012;28(5):400-408

  Рисунок 3.  Уровень эстрадиола на протяжении 28-дневного цикла при приеме комбинированного орального контрацеп-
тива, содержащего эстрадиола валерат и диеногест

  Figure 3.  Estradiol levels over a 28-day cycle while using a combined oral contraceptive containing estradiol valerate and dienogest
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для анализа была выделена подгруппа из 5 796 (11,5%) 
женщин, принимавших КОК, содержащих ЛНГ. Относитель
ный риск контрацептивных неудач был достоверно ниже 
для Э2В/ДНГ по сравнению как с другими КОК, так и КОК 
с ЛНГ: 0,5 (95% ДИ 0,3–0,7) и 0,3 (95% ДИ 0,2–0,5) соот-
ветственно. Авторы исследования поясняют, что укорочен-
ный БГИ (2 дня, режим 26/2), стабильный уровень эстроге-
на в течение всего цикла связаны с более выраженным и 
последовательным подавлением активности яичников, что 
и приводит к лучшей контрацептивной эффективности и 
меньшему числу нежелательных беременностей [33].

В целом эстрадиола валерат с диеногестом в динами-
ческом режиме дозирования имеет высокую контрацеп-
тивную эффективность, его отлично переносят женщины 
различного возраста, что подтверждают результаты 
наблюдательного исследования CONTENT (n = 3 152). 
Участницы, принимавшие КОК с этинилэстрадиолом по 
собственному желанию, были переведены на эстрадиола 
валерат с диеногестом (препарат Клайра®) или на чисто 
прогестиновые оральные контрацептивы; удовлетворен-

ность новым препаратом оценивали через 3–5 мес. 
Примечательно, что 80,2% молодых пациенток (возраст 
18–25 лет) описали свои ощущения как «удовлетворена» 
и «очень удовлетворена»; 78,4% испытуемых 26–50 лет 
оценили препарат также высоко [34].

Выводы

Таким образом, сокращение безгормонального 
интервала в КОК уменьшает возникновение связанных 
с менструальноподобным кровотечением болевых и 
других симптомов. Самый короткий интервал с доказа-
тельством пользы для репродуктивного здоровья обе-
спечивается режимом 26/2. КОК, содержащий Э2В/ДНГ с 
указанным режимом, может быть перспективным вари-
антом для пользователей КОК, которые испытывают 
такие симптомы.�
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