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Цель исследования: оценить эффективность и безопас-
ность нового орального контрацептива (ОК), содержаще-
го эстрадиола валерат (Э2В; 1 мг Э2В эквивалентен 0,76 мг
17 бета-эстрадиола) и диеногест (ДНГ).
Дизайн исследования: многоцентровое, открытое, несрав-
нительное исследование из 20 циклов проведено в Герма-
нии, Австрии и Испании среди здоровых женщин в возрас-
те 18–50 лет. Э2В/ДНГ применяли с использованием по-
шагового снижения дозы эстрогена и пошагового повыше-
ния дозы прогестина в течение 26 дней (3 мг Э2В – в 1–2-й
дни, 2 мг Э2В / 2 мг ДНГ – в 3–7-й дни, 2 мг Э2В / 3 мг ДНГ
– в 8–24-й дни, 1 мг Э2В – в 25–26-й дни, плацебо – в
27–28-й дни). Первичным критерием результата примене-
ния данного ОК служило количество беременностей на
фоне приема препарата в подгруппе 18–35-летних женщин.
Эффективность контрацепции оценивали путем определе-
ния индекса Перла (количество беременностей на 100 жен-
щино-лет приема). При окончательном осмотре определя-
ли уровень удовлетворенности женщин лечением.
Результаты: в рамках исследования 1377 женщин приме-
няли препарат Э2В/ДНГ, из них у 13 пациенток на фоне
лечения наступила беременность (нескорректированный
индекс Перла – 0,73), шесть – вследствие ошибки метода
(скорректированный индекс Перла – 0,34). В подгруппе из
998 женщин в возрасте 18–35 лет зафиксировано 12 бере-
менностей (нескорректированный индекс Перла – 0,94), 5
– вследствие ошибки метода (скорректированный индекс
Перла – 0,40). Большинство женщин (79,5%) были либо
удовлетворены, либо очень удовлетворены лечением. По-
бочные явления, связанные с лечением (связь рассматри-
валась как возможная), наблюдались у 19,8%. В целом на
протяжении 20 циклов лишь 10,2% исследуемых прежде-
временно прервали лечение из-за побочных явлений.
Выводы: новый ОК на основе эстрадиола обеспечивает вы-
сокоэффективную и надежную контрацепцию благодаря
комбинации эстрадиола валерата (Э2В) и диеногеста
(ДНГ) в режиме динамических дозировок на протяжении
26 дней приема активных таблеток и 2 дней – плацебо. Пре-
парат хорошо переносится и ассоциируется с высокой сте-
пенью удовлетворенности потребителей и низким показа-
телем прерывания лечения.
Ключевые слова: индекс Перла, эстрадиола валерат, диено�
гест, оральный контрацептив, Клайра.

Введение

Оральные контрацептивы (ОК) с момента появления в
60:е годы ХХ ст. значительно изменились с точки зрения
свойств и доз. В частности, были внедрены новые прогести:
ны, которые по свойствам ближе к естественному прогесте:
рону [1], также снизились дозы этинилэстрадиола (ЭЭ) до
15 мкг [2]. Дополнительные разработки, по которым прово:
дили клинические исследования, включают частичное или
полное замещение ЭЭ 17:бета:эсрадиолом (Э2) [3–11].

Данные литературы свидетельствуют, что ОК, содержа:
щие Э2, эффективны в подавлении овуляции и обеспечива:
ют эффективную контрацепцию [3–11]; однако до настояще:
го времени такие препараты ассоциировались с нарушения:
ми менструального цикла и субоптимальным его контролем
[3–5, 7–11], а также с факторами, которые могут привести к
прекращению применения ОК [12].

По клиническим данным, в отличие от предыдущих
Э2:содержащих ОК, новый препарат Э2В/ДНГ (1 мг Э2В
эквивалентен 0,76 мг Э2) эффективен в подавлении овуля:
ции [13], характеризируется приемлемым контролем цикла
[14], практически не влияет на параметры обмена веществ
[15, 16] и обеспечивает стабильный уровень Э2 в течение
всего цикла [17].

Цель данного исследования: изучить контрацептивную
эффективность, безопасность и переносимость Э2В/ДНГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Многоцентровое открытое несравнительное исследова:

ние из 20 циклов (протокол № 306660; ClinicalTrial.gov.
№ NCT00185289) проведено в 18 центрах Австрии, 27 цент:
рах Германии и 5 центрах Испании с апреля 2004 г. по июль
2006 г., в соответствии с этическими принципами, основан:
ными на Хельсинской декларации и сформулированными на
Международной конференции по Надлежащей клинической
практике. Протокол исследования утвержден Этическим ко:
митетом Медицинского совета в Берлине.

Объект исследования
Критерием включения в исследование были здоровые

женщины в возрасте 18–50 лет, нуждающиеся в контрацеп:
ции. Критерии исключения: противопоказания к использо:
ванию ОК, индекс массы тела (ИМТ) >30 кг/м2, а также ку:
рение женщин старше 30 лет.

Предмет исследования
Женщины получали Э2В/ДНГ:содержащий ОК на про:

тяжении 20 циклов (по 28 дней): 3 мг Э2В – в 1–2:й дни, 2 мг
Э2В / 2 мг ДНГ – в 3–7:й дни, 2 мг Э2В / 3 мг ДНГ – в 8–24:
й дни, 1 мг Э2В – в 25–26:й дни, плацебо – в 27–28:й дни.
Участницы ежедневно принимали по 1 таблетке, перерывов
не было. В первом цикле лечения первую таблетку получали
в первый день кровотечения отмены. Препарат принимали
утром или вечером, интервал между приемами составлял
примерно 24 ч. Если женщины пропускали один прием, им
рекомендовали принимать таблетку, как только они об этом
вспомнили, в крайнем случае, вместе со следующей.

Оценка в ходе исследования
Участниц исследования оценивали: при отборе (1:й ви:

зит); при приеме на лечение (2:й визит); во время 3, 6, 10, 13,
17, 20:го циклов (3–8:й визиты); при окончательном осмот:
ре (либо после 20:го цикла, либо в случае выбывания из ис:
следования), предпочтительно через 10–24 дня после при:
ема последней таблетки (9:й визит).

Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü íîâîãî
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Îáçîð êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
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Эффективность
Первичной переменной эффективности было количест:

во наступивших на фоне лечения беременностей (т. е. неза:
планированных). Эффективность контрацепции оценивали
путем определения индекса Перла (количество беременнос:
тей на 100 женщино:лет приема) и соответствующего верх:
него предела 95% доверительного интервала (ДИ). Кроме
индекса Перла, определялся суммарный коэффициент не:
удач методом Каплан–Майера, исходя из беременностей, о
которых стало известно при лечении.

В исследовании оценивали беременность с точки зрения
причины ее наступления: вследствие неправильного примене:
ния препарата или неэффективности самого метода. Беремен:
ность как наступившая вследствие неправильного использова:
ния препарата классифицировалась в таких случаях: участни:
ца исследования не соблюдала режим приема таблеток, прини:
мала дополнительные вещества или страдала сопутствующим
заболеванием, которое могло повлиять на всасывание ОК, а
также в случае рвоты или диареи в течение 4 ч с момента по:
следнего приема таблетки, после чего не приняла вторую таб:
летку. Источником информации о приеме таблеток и потенци:
альных причинах предполагаемой неэффективности
Э2В/ДНГ были ежедневно заполняемые дневники и/или до:
полнительная документация.

Дату зачатия определяли с помощью нескольких диагно:
стических методов: дата последнего менструального крово:
течения, определение хорионического гонадотропина чело:
века (тест на беременность), гинекологический осмотр и
ультразвуковое исследование (УЗИ). В случае расхождений
между результатами разных диагностических методов ис:
пользовали УЗИ в І триместре беременности для определе:
ния внутриутробного возраста плода.

Удовлетворенность лечением, эмоциональное и физичес�
кое состояние

На заключительном осмотре женщинам предложили субъ:
ективно оценить исследуемый препарат. Тематика вопросов
включала: общую удовлетворенность, выбор метода контра:
цепции в будущем, эмоциональное и физическое состояние.

Безопасность
Безопасность препарата изучали исходя из сообщений о

побочных явлениях, из данных физических и гинекологиче:
ских осмотров, во время которых брали мазки из шейки мат:
ки (и данные биопсии эндометрия в одной из подгрупп жен:
щин) и определяли основные показатели состояния организ:
ма и массы тела. Оценку побочных явлений проводили на
2–9:м приемах. Данные биопсии эндометрия будут пред:
ставлены в отдельном отчете.

Эпизоды кровотечения
Эпизоды кровотечения регистрировали в ежедневно за:

полнявшихся дневниках пациента. С помощью метода 90:
дневного контрольного периода и на основании результатов

контроля цикла оценивали параметры режимов кровотече:
ний (но они не приводятся в данной работе).

Статистический анализ
Для получения двустороннего 95% ДИ для индекса Пер:

ла выбран такой размер выборки, чтобы разница между верх:
ним пределом ДИ и точечной оценкой не превышала 1 с ве:
роятностью, как минимум, 90% при индексе Перла 1. Следо:
вательно, требовались данные из 12 337 циклов женщин в
возрасте 18–35 лет. Поскольку период исследования состоял
из 20 циклов, и индекс выбывших из него составил приблизи:
тельно 30%, в исследование необходимо было включить ми:
нимум 1200 женщин в возрасте 18–50 лет (в том числе 881
женщину 18–35 лет), чтобы обеспечить достаточную статис:
тическую достоверность исследования для оценки индекса
Перла в общей популяции и в подгруппе 18–35:летних.

Эффективность и безопасность контрацепции анализи:
ровали исходя из выборки для полного анализа – Full
Analysis Set (FAS). Исследование включало всех женщин,
рандомизированных на лечение, которые получили, как ми:
нимум, одну дозу исследуемого препарата и имели возмож:
ность наблюдаться не менее одного раза после поступления
на лечение. Для всего FAS (т.е. женщин в возрасте 18–50
лет) и для подгруппы FAS (т.е. женщин в возрасте 18–35
лет) определены индексы Перла и оценки Каплан–Майера.

Результаты

Распределение участниц исследования
В целом для исследования отобрали 1391 женщину, из

них 1377 участниц в возрасте 18–50 лет вошли в FAS. Под:
группа состояла из 998 женщин в возрасте 18–35 лет
(72,5%). Курс исследования до конца прошли 1074 участни:
цы (78,0%) (рис. 1). Исходные характеристики исследуемых
женщин представлены в табл. 1.

Òàáëèöà 1
Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè èññëåäóåìûõ æåíùèí

Примечание: данные представлены в виде средних значений ± стандарт�
ное отклонение.

Показатель

Женщины

Все

(n=1377)

В возрасте

18�35 лет

(n=998)

Возраст, лет 30,3±7,9 26,2±4,7

Масса тела, кг 63,8±9,4 63,0±9,2

Индекс массы тела, кг/м2 22,8±2,9 22,4±2,9

Европеоиды, n (%) 1366 (99,2) 990 (99,2)

Ведут половую жизнь, n (%) 1370 (99,5) 994 (99,6)

Курящие, n (%) 273 (19,8) 271 (27,2)

Ðèñ. 1. Êîëè÷åñòâî æåíùèí, êîòîðûõ ïëàíèðîâàëè âêëþ÷èòü â èññëåäîâàíèå è êîòîðûå ïðèíèìàëè â íåì ó÷àñòèå
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Эффективность
Из 30 беременностей, зарегистрированных при исследо:

вании, во время лечения наступило 13, до него – 5, после –
12. Предполагаемые даты зачатия при беременностях, насту:
пивших после лечения, – в диапазоне 1–11 мес после окон:
чания исследования. Зачатие в случае одной из этих бере:
менностей произошло через 14 дней после окончания лече:
ния, но оно не рассматривалось как зачатие «в ходе лечения»
и, следовательно, не было включено в расчеты индекса Пер:
ла.

Среди всех участниц исследования при применении ОК
в течение 23 362 циклов наступило 13 беременностей, что да:
ет нескорректированный индекс Перла 0,73 (верхний предел
95% ДИ – 1,24). Шесть из них связаны с неудачей при пра:
вильном использовании метода, что дает скорректирован:
ный индекс Перла 0,34 (верхний предел 95% ДИ – 0,73). В
подгруппе 18–35:летних при применении ОК в течение
16 608 циклов наступило 12 беременностей, что в результате
дает нескорректированный индекс Перла 0,94 (верхний пре:
дел 95% ДИ – 1,65). Пять из этих беременностей связаны с
неудачей при правильном использовании метода, что в ре:
зультате дает скорректированный индекс Перла 0,40 (верх:
ний предел 95% ДИ – 0,92).

Оценка Каплан–Майера для суммарного коэффициента
неудач при применении препарата на протяжении 20 циклов
составила 0,0109 (95% ДИ; 0,0063, 0,0188) среди 18–50:лет:
них и 0,0142 (95% ДИ; 0,0080, 0,0251) в подгруппе 18–35:
летних женщин (рис. 2 и 2).

Удовлетворенность лечением, эмоциональное и физичес�
кое состояние

Большинство женщин (79,5%) указали, что удовлетворе:
ны или очень удовлетворены лечением (рис. 3). Кроме того,
более 86% женщин отметили, что их эмоциональное и физи:
ческое состояние значительно улучшилось, стало лучше или
не изменилось во время лечения по сравнению с исходным
уровнем (до лечения) (рис. 4). Более 2/3 женщин (67,5%)
подтвердили, что в будущем в качестве средства контрацеп:
ции хотели бы использовать исследуемый препарат.

Ðèñ. 2. Îöåíêà Êàïëàí–Ìàéåðà äëÿ ñóììàðíîãî êîýôôèöèåíòà íåóäà÷ ñðåäè âñåõ èññëåäóåìûõ æåíùèí (à) è â ïîä-
ãðóïïå 18–35-ëåòíèõ (b)

Òàáëèöà 2
×àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ

ëå÷åíèåì (ñâÿçü ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âîçìîæíàÿ:
ñîîáùàëè 1% ó÷àñòíèö) ñðåäè âñåõ èññëåäóåìûõ

æåíùèí (n=1377)

Побочное явление

Число

побочных

явлений

Количество

женщин

(%)

Болезненные ощущения
в груди

63 50 (3,6)

Акне 37 36 (2,6)

Головная боль 28 26 (1,9)

Метроррагия 26 26 (1,9)

Увеличение массы тела 21 21 (1,5)

Дискомфорт в груди 19 17 (1,2)
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Безопасность
Всего 917 женщин (66,6%) сообщили, как минимум, об

одном побочном (слабо выраженном) явлении в рамках
исследования. Наиболее часто наблюдались назофарин:
гит, головная боль и диарея (соответственно 17,9%, 9,4% и
6,6%). У 43 женщин наблюдалось 59 серьезных побочных
явлений. В период исследования зафиксировано 2 случая
смерти, не связанные с лечением (несчастный случай, вну:
тричерепная аневризма).

Относительно 5 побочных явлений связь с препаратом
рассматривали как возможную: предполагаемый синдром
гистоплазмоза глаз (n=1), лейомиома матки (n=1), очаго:
вая узловая гиперплазия печени (n=1), инфаркт миокарда
(n=1) и тромбоз глубоких вен (n=1).

Только 272 женщины (19,8%) сообщили о побочных
явлениях, которые рассматривали как возможно (вероят:
но) связанные с лечением. Наиболее часто встречающиеся
побочные явления, связанные с лечением, представлены в
табл. 2. Всего 140 женщин (10,2%) преждевременно пре:
кратили лечение в рамках исследования из:за побочных
явлений, среди них наиболее распространены метроррагия
(1,7%), акне (1,0%) и увеличение массы тела (0,9%).

Комментарии
Результаты текущего исследования свидетельствуют,

что Э2В/ДНГ:содержащий ОК, который вводят по принци:
пу пошагового снижения дозы эстрогена и пошагового повы:
шения дозы прогестина в течение 26 дней, потом плацебо – в

2 последующих дня, обеспечивает надежную и эффективную
контрацепцию (нескорректированный индекс Перла 0,94 – у
18–35:летних; 0,73 – у 18–50:летних женщин). Кроме того,
препарат хорошо переносится и ассоциируется с низким
уровнем прекращения лечения в течение 20 циклов.

Индексы Перла при приеме Э2В/ДНГ и традиционных
ЭЭ:содержащих ОК находятся в одинаковых пределах [2,
18, 19]. Соответственно эффективность контрацепции – в
том же диапазоне [3, 4, 6, 7, 10]. Однако в отличие от Э2:
содержащих ОК предыдущего поколения, данный препа:
рат ассоциируется с приемлемым режимом кровотечений
и профилем контроля цикла. 

Это показано в исследовании, в котором сравнивали
Э2В/ДНГ с монофазным ОК, содержащим 20 мкг ЭЭ/100
мкг левоноргестрела (ЛНГ), в ходе семи циклов лечения.
Пациентки, принимавшие Э2В/ДНГ, сообщали о значи:
тельно меньшем количестве дней кровотечения/мазания
по сравнению с женщинами, получавшими ЭЭ/ЛНГ
(p<0,0001 за 90:дневный контрольный период). В ходе
циклов (1–7:й) показатель регулярных кровотечений от:
мены за цикл при приеме Э2В/ДНГ составил 77,7–83,2%,
ЭЭ/ЛНГ – 89,5–93,8% (p<0,0001 за цикл). Более того,
продолжительность и интенсивность регулярных кровоте:
чений отмены снизились при приеме Э2В/ДНГ по сравне:
нию с ЭЭ/ЛНГ. В целом, не зафиксировано существенных
различий в частоте возникновения кровотечений внутри
цикла при приеме Э2В/ДНГ (10,5–18,6%) и ЭЭ/ЛНГ
(9,9–17,1%), p<0,05 за цикл [14].
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В данном исследовании Э2В/ДНГ ассоциировался с
хорошо контролируемым и регулярным режимом кровоте:
чений (данные не представлены). Женщины, которые пре:
кратили участие в исследовании из:за нарушений, связан:
ных с кровотечениями, составили 2,5%. Предполагается,
что приемлемый уровень контроля цикла [14], а также эф:
фективное подавление овуляции [13] достигнуты благода:
ря сочетанию ДНГ и Э2В в многофазном режиме с пошаго:
вым снижением дозы эстрогена и пошаговым повышением
дозы прогестина, а также сокращенным 2:дневным безгор:
мональным интервалом в 28:дневном цикле, что стало ре:
зультатом расширенной программы подбора дозы [7, 13].

В данном исследовании большинство женщин, забере:
меневших на фоне лечения, относились к возрастной под:
группе 18–35 лет. Такая ситуация привела к более высоко:
му индексу Перла (0,94) в этой подгруппе по сравнению с
таким во всей популяции исследования (0,73). Этому мо:
гут способствовать многочисленные факторы, но, вероят:
нее всего, основным является более низкий уровень фер:
тильности у женщин старше 35 лет.

Данный препарат характеризовался хорошей перено:
симостью и ассоциировался с профилем безопасности,
аналогичным традиционным ЭЭ:содержащим ОК, приме:
нительно к количественному отношению женщин, у кото:
рых возникли связанные с лечением побочные явления, и
количественному отношению женщин, которые прекрати:
ли лечение в связи с такими явлениями [2, 18, 19]. Относи:
тельно профиля сердечно:сосудистой безопасности
Э2В/ДНГ зафиксирован один случай тромбоза глубоких
вен ног после вывиха лодыжки у 40:летней женщины через
9 дней после окончания лечения Э2В/ДНГ. Необходимо
отметить, что в это же время вышеуказанная пациентка на:
чала принимать депо:медроксипрогестерона ацетат в каче:
стве средства контрацепции. Кроме того, в рамках данного
исследования наблюдался единичный случай инфаркта
миокарда у 47:летней пациентки, которая была отобрана
для участия в исследование с нарушением критериев не:
включения (курящая старше 30 лет). Этот случай свиде:
тельствует о повышенном риске развития сердечно:сосу:
дистых заболеваний при использовании ОК у курящих по
сравнению с некурящими, и подтверждает рекомендации
Всемирной организации здравоохранения не назначать
низкодозовые ОК женщинам старше 35 лет, выкуриваю:
щим более 15 сигарет в день [20]. Это еще раз подчеркива:
ет, насколько важно учитывать соответствующие противо:
показания к использованию ОК и меры предосторожности
перед назначением Э2В/ДНГ.

Э2В/ДНГ ассоциировался с высоким уровнем удов:
летворенности лечением у женщин. Выявлено положи:
тельное влияние Э2В/ДНГ как на эмоциональное, так и на
физическое состояние. Возможные причины этих резуль:
татов: (і) стабильный уровень Э2 (в диапазоне, наблюдае:
мом в ранней фолликулярной фазе спонтанного менстру:
ального цикла) поддерживается в течение всего 28:дневно:
го цикла приема Э2В/ДНГ [17]; (іі) препарат имеет сокра:
щенный 2:дневный безгормональный интервал, который
мог предотвратить возникновение симптомов, связанных с
отменой гормона. Кроме того, исследования по подбору
дозы показывают, что препарат содержит оптимальную до:
зу прогестина ДНГ [13] и низкую дозу Э2В.

Относительно эстрогенного компонента можно пред:
положить, что средняя ежедневная доза Э2В 2 мг оказыва:
ет положительное биологическое влияние на матку и яич:
ники, а также на ось «гипоталамус–гипофиз–яичники»,
что соответствует приблизительно 20 мкг ЭЭ [14, 21, 22]. В
то время индукция синтеза белков в печени менее выраже:
на, чем при приеме ЭЭ:содержащих ОК [21, 23–25]. В ча:

стности, результаты двух сравнительных клинических ис:
следований свидетельствуют, что Э2В/ДНГ и монофаз:
ный и трехфазный режим ЭЭ/ЛНГ вызывали лишь незна:
чительные изменения в ряде метаболических и гемостати:
ческих параметров. Уровень этих изменений при приеме
Э2В/ДНГ был ниже, чем при приеме ЭЭ/ЛНГ [15, 16].
Следует отметить, что величина суррогатных параметров в
определении риска тромбоза ограничена. С целью оценки
безопасности Э2В/ДНГ как при кратковременном, так и
при длительном применении, необходимо провести круп:
номасштабное постмаркетинговое эпидемиологическое
исследование.

Прогестиновый компонент, ДНГ, обладает высокой
специфичностью к прогестероновому рецептору [26]. Бо:
лее того, ДНГ имеет свойства производных как 19:нортес:
тостерона, так и прогестерона [27]. В результате он облада:
ет уникальными фармакодинамическими и фармакокине:
тическими свойствами. ДНГ не проявляет эстрогенной, ан:
дрогенной, глюкокортикоидной или антиминералокорти:
коидной активности в человеческом организме [27, 28].

Хотя ДНГ проявляет антиэстрогенную активность,
контролируя разрастание эндометрия, вызываемое чрез:
мерной выработкой эстрогенов, ДНГ не противодействует
эффектам эстрогена на уровне рецепторов [27]. Аналогич:
но производным прогестерона, ДНГ проявляет клиничес:
ки значимую антиандрогенную активность. Он отличается
от других производных 19:нотестостерона отсутствием
группы 17:альфа:этинила в С17. Более того, в связи с ан:
тигонадотропной активностью ДНГ – это прогестин, влия:
ющий непосредственно на эндометрий [27].

В качестве ОК ДНГ существует в сочетании с ЭЭ (30
мкг ЭЭ/ 2 мг ДНГ; Валетт®/Жанин®). В целом, опыт при:
менения ЭЭ/ДНГ составляет более 8 млн женщино:лет
[29]. За последний период подачи отчетов о безопасности
препарата его суммарный прием достигает 10 млн женщи:
но:лет (исходя из продаж).

Э2В/ДНГ хорошо переносится благодаря составляю:
щим компонентам с низким потенциалом побочных эф:
фектов, а также динамическому дозированию Э2В и ДНГ с
пошаговым снижением дозы эстрогена и пошаговым повы:
шением дозы прогестина. Эта особенность препарата изна:
чально предусматривалась для приемлемого контроля
цикла при сохранении надежности и эффективности конт:
рацепции.

Таким образом, Э2В/ДНГ – новый ОК на основе нату:
рального эстрадиола, обеспечивает высокую эффектив:
ность и надежность контрацепции, сравнимую с ЭЭ:содер:
жащими ОК. Препарат хорошо переносится. Большинство
потребителей Э2В/ДНГ выразили удовлетворенность или
высокий уровень удовлетворенности лечением.
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