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Аннотация
Обоснование. Неблагоприятный паттерн кровотечений является частой причиной отказа от продолжения приема гормональной контрацепции.
Цель. Оценить характеристики маточных кровотечений при использовании нового комбинированного орального контрацептива (КОК), содержащего эстетрол 
и дроспиренон (Эстеретта®).
Материалы и методы. В многоцентровое наблюдательное исследование включены 1402 женщины в возрасте 18–49 лет, которые принимали КОК Эстеретта® 
в течение 6 циклов. Оценивались регулярность, длительность и обильность кровотечений отмены, а также частота непредсказуемых кровотечений.
Результаты. Частота регулярных кровотечений отмены составила 100%. Доля женщин с обильными менструациями/кровотечениями отмены уменьшилась  
с  29,6 до 10,07% (p<0,0001). Продолжительность регулярных кровотечений отмены достоверно снижалась (p=0,008). Частота непредсказуемых кровотечений 
в процессе приема КОК снизилась с 4,57 до 3,29% (p=0,05). Удовлетворительный контроль цикла наблюдался у 87,43% женщин. От продолжения использования 
КОК отказались 2,5% участниц.
Заключение. КОК Эстеретта® обеспечивает высокую частоту регулярных кровотечений отмены и низкую частоту непредсказуемых кровотечений. Учитывая оп-
тимальный профиль безопасности, данный препарат может быть рекомендован как средство первого выбора для контрацепции у сексуально активных женщин, 
не планирующих беременность.
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Abstract
Background. An unfavorable bleeding pattern is a common reason for refusing to continue hormonal contraception.
Aim. To evaluate the characteristics of uterine bleeding when using a new combined oral contraceptive (COC) containing estetrol and drospirenone (Esteretta®).
Materials and methods. A multicenter observational study included 1402 females aged 18–49 who received Esteretta® for 6 cycles. The frequency, duration, and severity of 
withdrawal bleeding, as well as the frequency of unpredictable bleeding, were assessed.
Results. The rate of regular withdrawal bleeding was 100%. The proportion of women with heavy menstruation/withdrawal bleeding decreased from 29.6 to 10.07% (p<0.0001). 
The duration of regular withdrawal bleeding was significantly reduced (p=0.008). The incidence of unpredictable bleeding during COC use decreased from 4.57 to 3.29% 
(p=0.05). Satisfactory cycle control was observed in 87.43% of women. 2.5% of participants refused to continue using COCs.
Conclusion. Esteretta® provides a high rate of regular withdrawal bleeding and a low rate of unpredictable bleeding. Given the optimal safety profile, this drug may be the first 
choice for contraception in sexually active women who are not planning a pregnancy.
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Комбинированные гормональные контрацептивы 
(КГК) представляют собой метод предохранения от 
беременности, основанный на подавлении овуляции 

под действием прогестинов – синтетических агонистов 
рецепторов прогестерона. Прогестины не лишены нежела-
тельных реакций, среди которых в контексте продолжитель-
ного использования особо значимы нарушения паттерна 
маточных кровотечений [1], что и послужило поводом для 
введения в состав комбинированных средств эстрогенов. 
Платой за минимизацию побочных эффектов прогестинов 
стало повышение риска тромботических осложнений [2], 
хотя и небольшое, но имеющее клинически значимые по-
следствия [3] и зависимое в первую очередь от дозы и ха-
рактеристик эстрогенного компонента, в меньшей степени 
от вида прогестина [4]. Это обусловило дальнейший поиск 
оптимальных КГК, который привел к созданию комбиниро-
ванных оральных контрацептивов (КОК) с аналогами при-
родных эстрогенов, не оказывающих столь существенного 
влияния на параметры гемостаза, как традиционный эти-
нилэстрадиол (ЭЭ) [5, 6]. 

Данные, полученные в эпидемиологических исследовани-
ях, тесно коррелируют с результатами лабораторных анали-
зов системы гемостаза, что позволяет прогнозировать риск 
венозной тромбоэмболии при использовании новых гормо-
нальных комбинаций [7], а потенциальная тромбогенность 
КГК традиционно сопоставляется с КОК, содержащим лево-
норгестрел (ЛНГ), наиболее безопасный в аспекте тромбозов 
прогестин. Сравнение КОК с эстрадиолом (Э2) и номегестро-
ла ацетатом или эстрадиола валератом (Э2В) и диеногестом 
(ДНГ) показало отсутствие различий во влиянии данных 
препаратов на гемостатические параметры по сравнению 
с микродозированным ЭЭ/ЛНГ, несмотря на относитель-
но более высокую тромбогенность номегестрола ацетата и 
ДНГ [8, 9]. При исследовании КОК, содержащего инноваци-
онный эстроген эстетрол (Э4) [10], получены оптимистичные 
данные по результатам теста генерации тромбина с оценкой 
эндогенного тромбинового потенциала на основе чувстви-
тельности к активированному протеину С (ETP-APC) [11]. 
Тест показал повышение резистентности к АРС в 6-м ци-
кле приема Э4/дроспиренона (ДРСП) на 30%, что оказалось 
существенно меньше по сравнению с реакцией на ЭЭ/ЛНГ 
(105%) и ЭЭ/ДРСП (219%). Результаты сравнения имеют осо-
бую ценность, потому что тест ETP-APC в настоящее время 
признан оптимальным анализом, отражающим риск тромбо-
за при использовании КОК [12]. Эти данные подтверждены 
еще одним сравнительным исследованием [13], в котором 
комбинация Э4/ДРСП не оказывала влияние на генерацию 
тромбина по сравнению с ЭЭ-КОК. Таким образом, в сравне-
нии с микродозированным КОК ЭЭ/ЛНГ сниженную тром-
богенность демонстрируют и Э2/Э2В-КОК, и Э4/ДРСП, при-
чем последний выглядит максимально безопасным.

Однако понятия «безопасность» и «переносимость» ле-
карственных средств отнюдь не эквивалентны. Замена ЭЭ 
на Э2/Э2В привела к ухудшению паттерна кровотечений, 
которое только частично скомпенсировано изменением ре-
жима дозирования гормональных компонентов и подбором 
прогестинов с высокой биодоступностью и выраженным 
прогестагенным эффектом. Проблема приверженности 
приему КГК по-прежнему концентрируется на «плохом 
контроле цикла»: появлении непредсказуемых кровяных 
выделений или исчезновении регулярных менструальнопо-
добных реакций [14]. 

Врачи склонны относить редукцию кровопотери вплоть 
до аменореи к положительным свойствам гормональной 
контрацепции, и действительно, у женщин с обильными 

менструациями данный эффект используется как лечеб-
ный [15]. Но здоровые женщины могут негативно воспри-
нимать сокращение выделений или их полное отсутствие, 
если такой паттерн менструального цикла не соответствует 
их ожиданиям [16]. Отсутствие регулярных кровотечений 
отмены характеризует непрерывный режим приема гормо-
нальных контрацептивов или использование укороченного 
безгормонального интервала (БГИ) в циклах приема та-
блеток. Снижение дозы эстрогена в КОК или применение 
чисто прогестагенной контрацепции, напротив, связаны с 
повышением частоты непредсказуемых кровотечений [17], 
что наглядно иллюстрирует роль эстрогена в сохранении 
стабильности эндометрия.

Для понимания причин возникновения нежелательно-
го паттерна кровотечений необходимо представить себе 
физиологию эндометрия [18]. Критически важную для ре-
продукции функцию пролиферации эндометрия эстроге-
ны осуществляют через ядерный эстрогеновый рецептор 
типа α (ERα) [19], действующий как лиганд-активируемый 
транскрипционный фактор [20]. Прогестагены осущест-
вляют свое действие на эндометрий через ядерный рецеп-
тор прогестерона типа А [18], транскрипционные сигналы 
которого отвечают за децидуализацию и молекулярный 
диалог между люминальным эпителием и стромой эндоме-
трия [21]. Прогестерон конвертирует Э2 в менее активный 
эстрон и подавляет экспрессию ERα, проявляя тем самым 
антиэстрогенную активность. Функциональное взаимодей-
ствие между гормональными системами Э2/ER и прогесте-
рон / рецепторы прогестерона (PR) балансирует процессы 
в эндометрии, подготавливая его к имплантации и, если 
последняя не состоялась, – к отторжению [22]. Продолжи-
тельное действие экзогенных прогестагенов на эндометрий 
приводит к несвоевременной децидуализации и вмешива-
ется в пролиферативные эффекты эстрогенов. Изменения 
ангиогенеза и сосудистые реакции также вносят вклад в 
непредсказуемую кровоточивость эндометрия на фоне 
использования прогестагенов [23]. Добавленные к проге-
стинам эстрогены стабилизируют эндометрий, балансируя 
эффекты прогестагенов и обеспечивая равномерную деци-
дуализацию стромы, но эти свойства эстрогенов зависят от 
их дозы и качественных характеристик. 

В этой связи представляет интерес Э4, фармакологиче-
ские преимущества которого состоят в селективной мо-
дуляции ER, позволяющей реализовать благоприятные 
или нейтральные эффекты на функции печени, гемостаз, 
сосуды и головной мозг [11, 24]. В то же время дифферен-
цированная активация ядерного и мембранного пути ERα 
с агонистическим эффектом в отношении транскрипци-
онных сигналов дает Э4 способность контролировать про-
лиферацию эндометрия и стабилизировать его состояние 
при использовании экзогенного прогестина [25]. Низкий 
риск нежелательных последствий приема Э4/ДРСП делает 
препарат привлекательным для врачей и пациенток, устра-
няя лишнее беспокойство о вероятных осложнениях, что 
играет большую роль в формировании приверженности 
методу [26]. Однако свойства комбинации в отношении 
контроля кровяных выделений требуют дополнительных  
исследований. 

Материалы и методы
К участию в мультицентровом наблюдательном исследо-

вании приглашены женщины, обратившиеся на амбулатор-
ный прием с целью подбора метода контрацепции. Иссле-
дование выполнялось в период с апреля по ноябрь 2023 г., в 
нем приняли участие 42 лечебных учреждения.
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В исследование включались женщины от 18 до 49 лет, жи-
вущие половой жизнью и нуждающиеся в предохранении 
от нежеланной беременности, состояние общего и репро-
дуктивного здоровья которых соответствовало I–II  кате-
гории приемлемости метода КГК. Из исследования исклю-
чались пациентки, планирующие или не исключающие 
возможность планирования зачатия на ближайшие 6  мес; 
находящиеся в периоде менопаузального перехода; с осо-
бенностями здоровья, соответствующими III–IV категории 
приемлемости метода КГК; нуждающиеся в проведении ди-
агностических и/или лечебных вмешательств, способных 
оказать влияние на результаты исследования, в период его 
проведения; отказавшиеся участвовать в исследовании или 
предоставлять свои данные для последующей обработки. 

Женщины, соответствовавшие критериям включения, с 
1-го дня менструального цикла начинали принимать КОК, 
содержащий 3 мг ДРСП и 15 мг Э4 (Эстеретта®) в режиме 
24+4, т.е. 24 таблетки с активными веществами и 4 таблетки 
плацебо в непрерывном режиме в течение 6 циклов. В пери-
од наблюдения пациентки дважды приходили на визит – по 
прошествии 3 и 6 циклов приема препарата. Во время ви-
зитов участницам проводили опрос и клинический осмотр 
с измерением основных параметров жизнедеятельности 
и лабораторно-инструментальными исследованиями при 
необходимости. Клинические характеристики менструаль-
ного цикла и паттерн кровотечений во время приема КОК 
оценивали за период 3 мес до включения в исследование 
и дважды за периоды, равные 3 циклам приема препарата. 
Предметом оценки явились следующие параметры: регу-
лярность менструаций до включения в исследование и на-
личие, длительность, обильность кровотечений отмены во 
время использования КОК; число дней непредсказуемых 
кровотечений и частота тяжелых эпизодов кровотечений 
(тяжелый эпизод – обильное кровотечение или кровотече-
ние любой интенсивности, продолжающееся 14 дней или 
более). В завершение исследования проводили опрос об 
удовлетворенности применения КОК Эстеретта® и намере-
нии продолжать прием.

Для составления и первичной обработки базы данных 
использовали программное обеспечение Microsoft Excel. 
Статистическую обработку результатов исследования вы-
полняли при помощи программного пакета R Project for 
Statistical Computing. Дискретные величины описаны абсо-
лютными и относительными частотами, по исследуемым 
показателям подсчитаны параметры распределения, сред-
ние значения (М), стандартные отклонения (SD) и довери-
тельные интервалы (CI). Оценку нормальности распреде-
ления признаков проводили с помощью критерия согласия 
Колмогорова–Смирнова. Для сравнения различий исследу-
емых параметров использовали парный t-критерий Стью-
дента и однофакторный дисперсионный анализ ANOVA 
(F – критерий Фишера). Для выявления корреляционных 
зависимостей применяли критерий Пирсона. Различия счи-
тали значимыми при p≤0,05.

Результаты 
В исследование включены 1402 женщины в возрасте от 

18 до 49 лет (средний возраст – 30,4±6,96 года). Большин-
ство (915/1402 – 65,3%) находились в возрастной груп-
пе 25–39 лет, 331/1402 (23,6%) участница – младше 25 лет, 
155/1402 (11,1%) – старше 40 лет. Масса тела в среднем соста- 
вила 62,2±9,17 кг, рост – 166,3±5,97 см, индекс массы тела – 
22,6±3,14 кг/м2. Дефицит массы тела наблюдался у 40/1402 
(2,9%) пациенток, нормальная масса тела – у 1096/1402 
(78,2%), избыточная масса тела – у 233/1402 (16,6%), ожи-

рение I степени – у 27/1402 (1,9%), ожирение II степени  – 
у 6/1402 (0,4%).

Средний возраст менархе составил 12,7±1,32 года. Раннее 
менархе (до 11 лет) наблюдалось у 198/1402 (14,1%), позд-
нее (после 14 лет) – у 90/1402 (6,4%) участниц. Длительность 
менструального цикла у женщин с регулярными менстру-
ациями составила 28,7±2,6 дня. Анализ репродуктивной 
истории участниц исследования показал, что беременности 
имели место у 826/1402 (63,9%), роды – у 790/1402 (56,4%), 
аборты – у 460/1402 (32,8%) женщин.

Наследственные отягощения выявлены у 255/1402 (18,2%) 
участниц исследования. У 402/1402 (28,7%) пациенток отме-
чались нарушения здоровья, перечень которых представлен 
в табл. 1.

После старта исследования из него сразу выбыла 1 паци-
ентка, не явившаяся на визит и не выходившая на связь. Еще 
1 женщина досрочно прекратила участие в исследовании по 
причине побочного эффекта – выраженной болезненности 
молочных желез в течение первых 3 мес применения КОК. 
Таким образом, окончательному анализу подверглись дан-
ные 1400 пациенток.

Эффективность контроля цикла оценивалась по нали-
чию регулярных кровотечений отмены, отвечающих па-
раметрам нормальной или редуцированной длительности 
и кровопотери, и отсутствию непредсказуемых кровяных 
выделений между кровотечениями отмены. По данному 
критерию удовлетворительный контроль цикла отмечен у 
1224/1400 (87,43%) женщин на 6-м цикле приема Э4/ДРСП. 

По результатам проведенного исследования частота 
предсказуемых вагинальных кровотечений составила 100%. 
При этом пациентки с исходно обильными менструациями 
сообщали о редукции кровопотери во время запланирован-
ных кровотечений (табл. 2). Это отразилось в характеристи-

Таблица 1. Заболевания и патологические состояния у участниц 
исследования
Table 1. Diseases and medical conditions in study participants

Негинекологические заболевания/ 
состояния органных систем Абс. %

Сердечно-сосудистая система 17 1,21

Лор-органы 26 1,85

Пищеварительный тракт 108 7,70

Мочевыделительная система 58 4,14

Кровеносная система 26 1,85

Опорно-двигательный аппарат 6 0,43

Кожные покровы 6 0,43

Щитовидная железа 63 4,49

Нервная система 6 0,43

Гинекологические заболевания/ 
состояния Абс. %

Рецидивирующие вагиниты 2 0,14

Патология шейки матки 8 0,57

Гиперплазия/полип эндометрия 4 0,29

Генитальный эндометриоз 46 3,28

Кисты яичников 4 0,29

Синдром поликистозных яичников 6 0,43

Нарушения менструального цикла 25 1,78

Доброкачественные заболевания молочной железы 20 1,43
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ках использования гигиенических средств в дни менструа-
ций/кровотечений отмены. В частности, из 415 пациенток 
с обильными менструациями 334 (80,48%) после 3 циклов 
приема препарата отметили, что более не нуждаются в сме-
не гигиенических средств ночью, а после 6 циклов их число 
достигло 393 (94,7%); необходимость частой смены гигие-
нического средства исчезла у 223 (53,73%) женщин после 
3 циклов приема, у 274 (66,02%) – после 6 циклов. В резуль-
тате объем менструальной кровопотери достиг физиологи-
ческих параметров у 89,93% женщин к концу 6-месячного 
курса приема КОК.

Следует также отметить, что по результатам дисперсион-
ного анализа продолжительность регулярных кровотече-
ний отмены достоверно снижалась в процессе применения 
КОК Эстеретта® (F=335,4; F-крит=2,998; p=0,0000). В то же 
время менструации продолжительностью более 8 дней ис-
ходно отмечались у 0,36% женщин, а после 6 циклов приема 
КОК – в 1,14% случаев (p=0,0001). 

Частота непредсказуемых выделений имела тенденцию к 
снижению от 4,57% на 3-м месяце терапии до 4,39% в 6-м ци-
кле приема КОК, достоверная редукция наблюдалась только 
по признаку «скудные выделения» (см. табл. 2). Однако при 
оценке динамики общей частоты непредсказуемых выделе-
ний с помощью дисперсионного анализа показано их досто-
верное сокращение (F=7,204; F-крит=3,899; p=0,008).

От продолжения использования Э4/ДРСП отказались 
35/1400 (2,5%) женщин. Из них 13/1400 (0,93%) участниц 
исследования не устроил паттерн кровотечений, преиму-
щественно увеличение длительности кровотечения от-
мены. Среди других причин, послуживших причиной для 
отказа от продолжения использования метода, отмечались 
следующие побочные эффекты: прибавка массы тела (n=9), 
снижение настроения (n=9), появление или усиление голов-
ной боли (n=6), сексуальная дисфункция (n=5), ухудшение 
течения акне (n=3), масталгия (n=2), тошнота (n=1). Одна 
пациентка сообщила о намерении прекратить использова-
ние метода ввиду отсутствия текущей потребности в кон-
трацепции.

Обсуждение
Предсказуемый профиль кровотечений является важным 

фактором выбора, приемлемости и приверженности прие-

му КОК, поэтому поиск эстрогена, уравновешивающего эф-
фекты прогестина на эндометрий и при этом обладающего 
хорошим профилем безопасности, остается актуальным. 
Таким кандидатом на обеспечение оптимальной переноси-
мости и безопасности КОК стал Э4 [24], входящий в дозе 
15 мг в состав комбинации с 3 мг ДРСП, зарегистрирован-
ной в России под торговым названием Эстеретта®.

Хороший контроль кровяных выделений при использо-
вании Э4/ДРСП предположен по результатам преклини-
ческих и подтвержден результатами клинических исследо-
ваний. Экспериментальные модели показали, что профиль 
экспрессии генов и морфологические изменения при со-
вместном действии Э2 и Э4 сходны с паттерном действия 
одного Э2 [27] – это означает отсутствие антагонистиче-
ской активности Э4 в матке. Транскриптомная активность 
и экспериментальное действие на матку у Э4 в десятки раз 
ниже, чем у Э2 и ЭЭ [27], но при лечебном использовании 
эстрогенов на их эндометриальные эффекты влияет биоло-
гическая активность и доступность молекул. По сравнению 
с Э2 Э4 обладает значительно более высокой биодоступно-
стью, которая не подвержена ни инициируемой прогеста-
генами активности 17β-гидроксистероиддегидрогеназы, ни 
метаболизирующим эстрогены ферментам цитохромной 
системы CYP450. Это позволяет сохранить эффекты Э4 в 
отношении стабильности эндометрия, сходные или пре-
вышающие таковые у Э2. В постменопаузе прием от 2,5 до 
15 мг Э4 в течение 12 нед сопровождался увеличением тол-
щины эндометрия в прямой зависимости от дозы. При этом 
гиперплазия эндометрия не регистрировалась, и толщина 
эндометрия возвращалась к исходным значениям после 
применения прогестагена в течение 14 дней [28]. 

Паттерн кровотечений во время использования Э4/ДРСП 
(Эстеретта®) в целом достаточно благоприятен [29, 30]. В на-
шем наблюдательном исследовании частота предсказуемых 
вагинальных кровотечений составила 100%. Клинические 
исследования III фазы также показали высокую, до 94%, 
частоту предсказуемых кровотечений [17, 31]. По данным 
аналогичных исследований Э2/Э2В-КОК регулярные кро-
вотечения отмены наблюдались значительно реже – при-
близительно у 80% женщин [17]. Отсутствие регулярных 
кровотечений отмены в большой степени зависит от ре-
жима применения контрацептива [32]: пролонгированный 

Таблица 2. Паттерн кровотечений при использовании КОК Эстеретта®
Table 2. Bleeding pattern with Esteretta®

Параметры менструального цикла/ 
цикла приема КОК

Циклы -2–0 (n=1402) Циклы 1–3 (n=1401) Циклы 4–6 (n=1400)
р

абс. % абс. % абс. %

Регулярные менструации/кровотечения отмены 1395 99,5 100 1401 100 1401 p1,3=0,0832

Обильные менструации/кровотечения отмены 415 29,6 189 13,49 141 10,07
p1,3=0,0000

p2=0,0026

Длительные менструации/кровотечения отмены 5 0,357 4 0,29 16 1,14

p1=0,2373

p2=0,0000

p3=0,0001

Аменорея (олигоменорея) / отсутствие кровотечений отмены 34 2,43 – – – – –

Межменструальные выделения / непредсказуемые кровотечения – – 64 4,57 46 3,29 p2=0,0500

Межменструальное кровомазание / 
скудные непредсказуемые выделения – – 46 3,28 33 2,36 p2=0,0053

Межменструальные кровотечения / 
умеренные непредсказуемые кровотечения – – 18 1,29 13 0,93 p2=0,0502

Примечание. Парный t-критерий Стьюдента; р1 – отличия между визитом 0 (циклы -2–0) и визитом 1 (циклы 1–3), р2 – отличия между визитом 1 (циклы 1–3) и визитом 2 (циклы 4–6), р3 – отличия 
между визитом 0 (циклы -2–0) и визитом 2 (циклы 4–6).
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прием или сокращение БГИ до 2 дней с большей вероятно-
стью может привести к аменореи, чем использование режи-
мов 21+7 или 14+4 [33].

По данным клинических исследований III фазы частота 
непредсказуемых кровяных выделений снижалась от 21% 
во 2-м цикле до <17,5% в 5-м цикле приема КОК [31]. В боль-
шинстве случаев женщины отмечали эпизоды кровомаза-
ния, обильные кровотечения наблюдались только у 6% жен-
щин, но продолжительность каждого эпизода не превышала 
3–4 дней [31]. В других исследованиях непредсказуемые 
кровотечения/кровомазание встречались в 10–12% случаев 
и соответствовали профилю кровотечений, появляющихся 
при использовании ЭЭ/ДРСП [34]. В нашем исследовании 
частота непредсказуемых выделений оказалась значительно 
ниже и пропорционально уменьшалась от 4,57% в течение 
первых 3 мес терапии до 4,39% в 6-м цикле приема КОК. 
Разница в результатах, вероятно, может быть объяснена 
более строгим контролем данных пациенток в дорегистра-
ционных исследованиях по сравнению с наблюдательными 
исследованиями. С позиций клинической практики более 
важным представляется не фактор наличия непредсказу-
емых выделений как таковых (предмет интереса дореги-
страционных исследований), а жалобы на них у пациенток 
(предмет интереса наблюдательных исследований). 

Непредсказуемые кровотечения могут быть результатом 
несоблюдения режима приема орального контрацептивно-
го средства, взаимодействия его с другими препаратами или 
появлением интеркуррентных состояний, таких как рвота и 
диарея. Курение и высокий индекс массы тела увеличивают 
вероятность нерегулярных кровотечений [35]. Участницы 
нашего исследования не сообщали о несоблюдении режима 
приема таблеток, не применяли какие-либо лекарственные 
препараты, потенциально влияющие на характеристики 
кровотечений, острых нарушений со стороны желудоч-
но-кишечного тракта у них не отмечалось. Это также может 
объяснить хорошие показатели паттерна кровотечений. 

В нашем наблюдательном исследовании от продолжения 
приема Э4/ДРСП, преимущественно из-за неблагоприятно-
го паттерна кровотечений, отказались 35/1400 (2,5%) участ-
ниц, что в целом соответствует 3%, полученным в исследо-
ваниях III фазы [31]. Таким образом, рутинное применение 
КОК Эстеретта® демонстрирует аналогичный профиль кон-
троля менструального цикла по сравнению с результатами 
дорегистрационных исследований, более благоприятный, 
чем у Э2-КОК [17]. 

В нашем исследовании случаев отсутствия кровотечений 
отмены при использовании КОК Эстеретта® не зафиксиро-
вано. У 7/1402 (0,5%) женщин с исходной олиго/аменореей 
паттерн кровотечений в течение всего периода наблюдения 
характеризовался регулярными менструальноподобными 
реакциями. 

По результатам дисперсионного анализа продолжитель-
ность регулярных кровотечений отмены достоверно сни-
жалась в процессе применения КОК Эстеретта® (F=335,4; 
F-крит=2,998; p=0,0000). 

Непредсказуемые кровяные выделения, напротив, часто 
наблюдаются на старте приема гормональных контрацепти-
вов и относятся к довольно частым побочным эффектам 
первых месяцев приема КОК [33]. Со временем этот эффект 
самостоятельно редуцируется, наблюдаясь к 3-му месяцу 
примерно у 10% женщин. Паттерн кровотечений/кровома-
зания в большей степени зависит от вида и типа контра-
цептивного средства, чем от режима его приема [32]. Для 
ЭЭ-КОК выявлена обратная зависимость частоты кровоте- 
чений от дозы. Незапланированные кровяные выделения 

бывают также связаны с пропуском таблеток, курением, 
применением лекарственных средств, влияющих на метабо-
лизм гормонов, нарушением абсорбции, вызванным рвотой 
или диареей [17]. Высокая биодоступность Э4 и 4-дневный 
БГИ в КОК Эстеретта® позволяет добиться лучшего паттер-
на кровотечений, чем это наблюдается при использовании 
Э2В в сочетании с ДНГ в динамическом режиме дозирова-
ния [17]. 

Заключение
Паттерн кровотечений при использовании КОК Эстеретта®  

характеризуется высокой частотой регулярных кровотече-
ний отмены и низкой частотой непредсказуемых кровоте-
чений. Учитывая оптимальный профиль безопасности КОК 
с Э4, противозачаточный препарат Эстеретта® с минималь-
ным числом побочных реакций и хорошим контрацептив-
ным эффектом можно признать средством первого выбора 
для назначения сексуально активным женщинам, не плани-
рующим беременность. 
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