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Стаття присвячена проблемі вибору гормонального конт-
рацептиву в жінок з метаболічним синдромом (МС). Із ши-
рокого спектра протизаплідних пігулок найбільш обґрунто-
ваним за впливом на різні ланки патогенезу МС є препара-
ти дроспіренон/30ЕЕ та дроспіренон/20ЕЕ. Вони можуть
застосовуватись не тільки з контрацептивною метою, але і
як засіб метаболічного контролю, адже дроспіренон чи-
нить антиандрогенну, гіполіпідемічну й антигіпертензивну
дію, не знижуючи чутливості тканин до інсуліну. Важли-
вим досягненням для пацієнток з МС стало створення кон-
трацептиву, що містить дроспіренон/20ЕЕ у комбінації з
0,451 мг Метафоліну (природного метаболіту фолієвої кис-
лоти). За наявності МС у жінок репродуктивного віку за-
стосування фолатів показане не тільки для зменшення ри-
зику вад розвитку плода в разі вагітності, що розвинеться
після відміни препарату, але й з метою профілактики
кардіоваскулярних захворювань внаслідок атерогенного
впливу гіпергомоцистеїнемії фолієводефіцитного генезу. 
Ключові слова: метаболічний синдром, гормональна контра�
цепція, дроспіренон, фолати.

Метаболічний синдром (МС) є поєднанням п’яти
кардіоваскулярних і метаболічних ознак: збільшеного

обводу талії, підвищених рівнів інсуліну, тригліцеридів та
артеріального тиску, а також зниженого рівня ліпопротеїдів
високої щільності [7, 10]. Частота захворюваності на МС
стрімко зростає в усьому світі, при чому в жінок репродук:
тивного віку МС пов’язується із двома нозологіями – синд:
ромом полікістозних яєчників (СПКЯ) та гестаційним цук:
ровим діабетом. 

Невід’ємною частиною сучасного суспільства є вільний
вибір часу реалізації репродуктивної функції. Застосування
нових методів контрацепції дає можливості для досягнення
максимальної ефективності, запобігання побічних ефектів, а
також зручності і частоти прийому, проте рішення про вибір
методу потребує індивідуального підходу.

Молоді жінки з ознаками МС особливо потребують без:
печного та ефективного методу контрацепції, адже незапла:
нована вагітність може поставити під високий ризик здо:
ров’я як матері, так і дитини.

За літературними даними, жінки з ожирінням, а також
жінки, які хворіють на цукровий діабет, значно рідше корис:
туються гормональними контрацептивами, ніж загальна по:
пуляція жінок [17]. Можливо, це є наслідком надмірної на:
стороженості лікарів:гінекологів стосовно виникнення
побічних ефектів у разі прийому протизаплідних пігулок
жінками із зазначеною патологією. Тому необхідно відзна:
чити, що сучасні види гормональних контрацептивів не
тільки безпечні, але і надають цілу низку неконтрацептив:
них терапевтичних переваг. Більше того, у жінок з МС гор:
мональна контрацепція повинна бути невід’ємною частиною
метаболічного контролю і передгравідарної підготовки.

Найбільш фізіологічним (ВОЗ, 2004) є застосування
гормональних комбінованих оральних контрацептивів
(КОК). Домінантним механізмом їх дії вважається виклю:
чення овуляції. Як естрогени, так і гестагени, незалежно
один від одного, мають здатність пригнічувати виділення
фолікулостимулюючого (ФСГ) та лютеїнізуючого (ЛГ) гор:

монів. А комбінація двох стероїдів створює синергічний
ефект, що значно підвищує їх антигонадотропну і відповідно –
овуляторно:інгібуючу дію. Поряд з цим КОК змінюють кон:
систенцію цервікального слизу, впливають на якість ендо:
метрія та змінюють перистальтику маткових труб [1, 8].

За останні 40 років відбулося значне зменшення дози
статевих стероїдів. До 1992 р. естрогенний компонент ораль:
них контрацептивів складався як із етинілестрадіолу, так і з
местранолу. Наразі в усіх пігулках, що містять 35 і менше
мікрограм естрогенів, до останніх років використовувався
етинілестрадіол. А необхідність диференційованого підходу
до вибору конкретного препарату зумовлюється гестаген:
ним компонентом. Найбільш сучасним доповненням до гру:
пи прогестинів є створення дроспіренону [5, 6, 9].

Із широкого спектра сучасних гормональних контрацеп:
тивів найбільш ефективними за дією на різні ланки патоге:
незу МС є КОК, до складу яких входить дросперінон, а саме
препарати, що містять 3 мг дроспіренону і 30 мкг або 20 мкг
етинілестрадіолу (дроспіренон/30ЕЕ та дроспіренон/20ЕЕ у
режимі 24+4). Зазначений гестагенний компонент препара:
ту являє собою прогестин нового покоління, що структурно
подібний до альфа:спіронолактону (мал. 1) і має прогеста:
генну, антиандрогенну і антимінералокортикоїдну дію [12,
15]. Це дозволяє йому здійснювати ефекти, дуже близькі за
біологічними властивостями до ендогенного прогестерону. 

Враховуючи те, що жінки з МС часто страждають на
ожиріння, можна було б ставити під сумнів контрацептивну
надійність та властивість даного КОК контролювати менстру:
альний цикл. Адже наявність надлишкової жирової тканини
може змінювати фармакокінетику ліків, призводячи до зни:
ження сироваткових рівнів стероїдних контрацептивів та,
відповідно, до зниження їх ефективності. Проте результати
досліджень S.О. Skouby, проведених з цього приводу у вересні
2010 р., свідчать про високу надійність препарату дроспіре:
нон/30ЕЕ в плані попередження небажаної вагітності в жінок
з ожирінням, МС та цукровим діабетом [17].

Враховучи наявність тісного патогенетичного зв’язку між
МС та СПКЯ у жінок репродуктивного віку (AACE, 2002), за:
стосування дроспіренону цілком обґрунтовано завдяки його
специфічній антиандрогенній активності (мал. 2). Синтез ста:
тевих стероїдів в організмі жінки відбувається таким чином. У
відповідь на стимуляцію ЛГ у тека:клітинах яєчника із холес:
терину утворюються андрогени – андростендіон (основний
андроген яєчників) і тестостерон, що під дією ФСГ у грануль:
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озних клітинах ароматизуються в естрогени – естрон. Зрос:
тання концентрації естрадіолу за механизмом негативного
зворотного зв’язку призводить до зменшення секреції ФСГ, а
за механизмом позитивного зворотного зв’язку – до підви:
щення продукції ЛГ. Лютропін стимулює продукцію андро:
генів тека:клітинами, причому більша частина тестостерону
під дією ферменту 5:редуктази I типу переходить у найбільш
активний метаболіт – дигідротестостерон [2, 6, 8]. 

За наявності МС, що часто супроводжується надмірною
масою тіла, збільшується периферична конверсія андрогенів
в естрогени у печінці і жировій тканині [7]. Високі рівні ест:
рогенів, передусім естрону, призводять до гіперсен:
сибілізації гонадотрофів до гонадотропін:рилізинг:гормону
(ГнРГ). У той же час під впливом естрону збільшується про:
дукція гіпоталамусом ГнРГ, змінюється амплітуда і частота
імпульсів його секреції. На цьому тлі посилюється синтез
аденогіпофізом ЛГ, порушується відношення ЛГ/ФСГ, ви:
никає відносна недостатність ФСГ. Це сприяє збільшенню

продукції андрогенів тека:клітинами і їх гіперплазії. Віднос:
но низька концентрація ФСГ зумовлює зниження актив:
ності ФСГ:залежної ароматази, що призводить до втрати
спроможності гранульозних клітин ароматизувати андроге:
ни в естрогени. Гіперандрогенія протидіє нормальному зрос:
танню фолікулів, сприяючи формуванню атрезії, що, у свою
чергу, ще більше інгібує секрецію ФСГ [10]. 

З іншого боку, гіперінсулінемія, властива патогенезу
МС, незалежно від інших чинників, теж призводить до
збільшення продукції ЛГ у гіпофізі і до підвищення чутли:
вості тека:клітин яєчників до нього. Надлишкові концент:
рації інсуліну сприяють також зниженню продукції гло:
буліну, що зв’язує статеві стероїди, теж підвищуючи сиро:
ватковий рівень вільного тестостерону [20]. Зрозуміло, що
сукупність цих явищ суттєво збільшує андрогенію в
пацієнток з МС [6, 9, 20], призводячи до гіперпроліфератив:
них процесів в ендометрії та до підвищеного ризику серцево:
судинних хвороб (мал. 3) [16]. 

Ìàë. 2. Ìåõàí³çì àíòèàíäðîãåííî¿ ä³¿ äðîñï³ðåíîíó
 - ãàëüì³âíèé âïëèâ;  - ñòèìóëþþ÷èé âïëèâ;
-  ÃÇÑÃ – ãëîáóë³í, ùî çâ’ÿçóº ñòàòåâ³ ãîðìîíè

Ìàë. 3. Ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè âïëèâó ã³ïåðàíäðîãåí³¿ ³ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ íà ðîçâèòîê êàðä³îâàñêóëÿðíèõ 
çàõâîðþâàíü (Ðîçðîáëåíî íà ï³äñòàâ³ äàíèõ L. Judith et al., 2006; R. Pasquali, 2006; S.M. Grundy,2004; Â.Ï. Ñìåòíèê,2007; 
E. Ainy et al., 2007; M. Yu et al., 2009, ³ âëàñíîãî äîñâ³äó)
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Відомо [7], що оральні контрацептиви чинять дозо:за:
лежний ефект на кров’яний тиск. У разі прийому пігулок
з високими дозами естрогенів приблизно у 5% пацієнток
[3, 18] спостерігалися гіпертонічні кризи. Вважається, що
артеріальний тиск підвищується вторинно на тлі спричи:
неної естрогенами активації ренін:ангіотензин:альдосте:
ронової системи у сприйнятливих пацієнток. Не зважаю:
чи на те що сучасні низькодозовані контрацептиви вже
справляють мінімальний ефект на артеріальний тиск,
існує безумовна необхідність уважного вибору гестаген:
ного компонента, враховуючи його вплив на тиск, особли:
во в жінок з МС. 

Слід зазначити, що естрадіол і його синтетичні аналоги
посилюють мінералокортикоїдну активність кори наднир:
ників, одночасно збільшуючи синтез ангіотензиногену.
Ендогенний прогестерон, завдяки своїй антимінералокор:
тикоидній дії, компенсує натрій:зберігальний ефект альдо:
стерону і стабілізує стан ренін:ангіотензин:альдостероно:
вої системи [9]. Жінки з МС мають усі показання для за:
стосування КОК з прогестином, який, аналогічно природ:
ному прогестерону, може чинити антимінералокорти:
коїдний вплив. Цим вимогам також відповідає препарат
Ярина, який має здатність блокувати рецептори альдосте:
рону [5, 15], не тільки не підвищуючи артеріальний тиск,
але й здійснюючи помірний антигіпертензивний вплив. 

Досить часто перед лікарями:гінекологами постає пи:
тання про ризики застосування гормональних контрацеп:
тивів у жінок з МС, адже донедавна потенційний вплив
протизаплідних пігулок на рівень кардіоваскулярних за:
хворювань вважався досить високим. Дослідженнями ос:
танніх років доведено [12, 19], що застосування оральних
контрацептивів не підвищує ризику атеросклерозу, навіть
при тому, що андрогени та деякі прогестини дійсно можуть
збільшувати сироваткову концентрацію ліпопротеїдів
низької щільності та знижувати рівень ліпопротеїдів висо:
кої щільності. За сучасними даними [20], у поодиноких ви:
падках виникнення інфаркту міокарда у здорових
пацієнток, які приймали гормональні пігулки, виявлялась
переважно тромботична, а не атеросклеротична етіологія. 

Взагалі ризик розвитку хвороб серцево:судинної сис:
теми визначається способом життя та звичками жінки
значно більше, ніж прийомом оральних контрацептивів.
На жаль, жінки з компонентами МС часто малорухливі,
мають надмірну масу тіла, палять, страждають на пору:
шення обміну вуглеводів і гіперхолестеринемію, що безпо:
середньо ставить їх під підвищений ризик кардіоваскуляр:
них захворювань. Тому в плані застосування гормональної
контрацепції в пацієнток з МС не можна залишити поза

увагою можливість вибору такого препарату, прогестин:
ний компонент якого чинив би сприятливий вплив на ме:
таболізм ліпідів. Дослідженнями S. Taneepanichskul,
V. Phupong [19] показано суттєве зниження рівня ліпопро:
теїдів низької щільності і збільшення концентрації ліпо:
протеїдів високої щільності після 6 циклів прийому проти:
заплідних пігулок дроспіренон/ЕЕ30. Це дало можливість
передбачити наявність ще й потенційної кардіопротектор:
ної дії цього контрацептиву, що має безсумнівні переваги в
жінок з МС. 

Лікарі:гінекологи застережливо ставляться до призна:
чення оральних контрацептивів жінкам з МС ще й через
загальновідому [17] властивість етинілестрадіолу знижу:
вати чутливість тканин до інсуліну. Адже відома роль
інсулінорезистентності в погіршенні репродуктивного здо:
ров’я та в генезі діабету ІІ типу й гіпертонічної хвороби
[16, 17]. Проте варто зазначити, що дослідження останніх
років [19] демонструють відсутність негативного впливу
на чутливість до інсуліну контрацептивів з прогестинами
антиандрогенної спрямованості. F. Fruzzetti, D. Perini [9]
довели, що застосування мікродозованого контрацептиву
дроспіренон/20ЕЕ (Джаз) не шкодить метаболізму вугле:
водів, діючи нейтрально на чутливість до інсуліну. Також
науковцями встановлено позитивні зміни ліпідного
профілю на тлі застосування дроспіренону, що ще раз
підтверджує наявність у нього антиатерогенного ефекту.

Отже, застосування низько: та мікродозованих гормо:
нальних протизаплідних пігулок, що містять дроспіренон,
у жінок з МС має вагоме поліетіологічне терапевтичне
обґрунтування.

У публікаціях останніх років широко обговорюється
доцільність застосування фолієвої кислоти в жінок з кри:
теріями МС з метою профілактики артеріальної гіпер:
тензії і атеросклерозу, що виникає на тлі гіпергомоцис:
теїнемії. Відомо, що дефіцит фолатів призводить до нако:
пичення гомоцистеїну в клітинах і до підвищення його за:
гального рівня в плазмі крові [3]. Накопичуючись в ор:
ганізмі, гомоцистеїн атакує артеріальну інтиму, вкриту ен:
дотелієм. На ушкоджені ділянки ендотелію осаджуються
холестерин і кальцій, призводячи до утворення атероскле:
ротичних бляшок. Доведено [13, 18], що підвищення рівня
гомоцистеїну в крові на 5 мкмоль/л збільшує ризик атеро:
склеротичного ураження судин на 80% у жінок і на 60% –
у чоловіків. 

Наразі набуває значення визначення і аналіз мутацій у ге:
нах фолатного цикла: метилентетрагідрофолатредуктази
(MTHFR), метіонінсинтази редуктази (MTRR) і метіонин:
синтази (MTR) (мал. 4). Поліморфізм зазначених генів

Ìàë. 4. Ôîëàòíèé öèêë ³ öèêë ãîìîöèñòå¿íó-ìåò³îí³íó
MTHFR – ìåòèëåíòåòðàã³äðîôîëàòðåäóêòàçà; MTRR – ìåò³îí³íñèíòàçà ðåäóêòàçà, MTR – ìåò³îíèíñèíòàçà; ÒÃÔ – òåòðàã³äðîôîëàò; 
SAM – S-àäåíîçèëìåò³îí³í; Â6 – â³òàì³í Â6; Â12 – â³òàì³í Â12.
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пов’язаний зі зниженням рівня фолатів і розвитком вітамін:
дефіцитного стану за фолієвою кислотою. Наявність мутацій у
генах MTHFR, MTRR і MTR дозволяє визначити схильність
до розвитку гіпергомоцистеїнемії і, відповідно, до ризику роз:
витку МС та захворювань серцево:судинної системи. Крім то:
го, відомо, що в жінок, які планують вагітність, мутації в генах
фолатного циклу можуть призводити до безплідності
внаслідок дефектів імплантації зародка [4, 11, 21].

Якщо зазначені мутації виникають під час вагітності,
суттєво зростає вірогідність плацентарної недостатності, не:
виношування, пізніх гестозів унаслідок гомоцистеїн:залеж:
ної генералізованої мікроангіопатії [11, 14]. З клінічної точ:
ки зору, виявлення таких мутацій є безпосереднім показан:
ням для призначення курсу фолієвої кислоти. 

Тобто, завдяки прогресу в розвитку молекулярної
біології і генетики, недостатність фолієвої кислоти набуває
більш широкого значення для лікарів:клініцистів, ніж вва:
жалось раніше. Особливе значення має визначення рівня го:
моцистеїну й аналіз генів фолатного циклу в жінок з МС.
Адже вони значно більше, ніж загальна популяція жінок,
схильні до таких кардіоваскулярних захворювань, як атеро:
склероз, артеріальна гіпертензія та ішемічна хвороба серця,
внаслідок особливостей патогенезу МС:хіперхолестери:
немії, дисліпідемії та інсулінорезистентності (мал. 5) [10].

Створення КОК з можливістю підвищення сироватково:
го рівня фолатів (дроспіренону/20ЕЕ у комбінації з Мета:
фоліном – 0,451 мг левомефолату кальцію, зі стабільною
формою природного фолату) стало не тільки важливою
подією у розвитку гормональної контрацепції у світі, але й
вагомим досягненням для підвищення якості життя
пацієнток з МС. Адже спричинена недостатністю фолієвої
кислоти гіпергомоцистеїнемія в жінок з МС може ще більше
підвищити існуючий високий ризик розвитку хвороб серце:
во:судинної системи. Тому призначення дроспіренону/20ЕЕ
у поєднанні з Метафоліном пацієнткам з компонентами МС
може дозволити не тільки попередити незаплановану
вагітність і, відповідно, знизити антиандрогенний,
гіполіпідемічний і антигіпертензивний ефекти, але й по:
тенційно знизити ризик утворення вад розвитку плода під
час вагітності, що настане після відміни препарату, і
профілактувати атерогенний вплив гіпергомоцистеїнемії
фолієводефіцитного генезу.

ВИСНОВКИ

Сучасні види КОК мають властивість чинити неконт:
рацептивні терапевтичні ефекти. Тому в жінок з МС гор:
мональна контрацепція має бути не тільки невід’ємною ча:
стиною преконцептуальної підготовки, але й застосовува:
тися для метаболічного контролю. Із широкого спектра
КОКів найбільш обґрунтованим за впливом на різні ланки
патогенезу МС є дроспіренон/30ЕЕ або дроспіре:
нон/20ЕЕ, що застосовується в режимі 24+4 завдяки анти:
андрогенній, гіполіпідемічній і антигіпертензивній дії, а
також внаслідок відсутності ефекту посилення інсуліноре:
зистентності в його прогестинного компонента. Слід за:
значити, що в жінок з МС застосування фолатів показане
не тільки для зменшення ризику вад розвитку плода в разі
майбутньої вагітності, але й з метою профілактики атеро:
генного впливу гіпергомоцистеїнемії фолієводефіцитного
генезу. Адже за наявності МС спостерігається суттєве
збільшення вірогідності виникнення кардіоваскулярних
захворювань дисліпідемічного і гіперінсулінемічного гене:
зу. Саме на попередження цих ускладнень, поряд з контра:
цептивною дією, спрямовані КОК, що містять дроспіре:
нон/20ЕЕ у комбінації з 0,451 мг левомефолату кальцію –
природним метаболітом фолієвої кислоти.

Современные подходы к выбору контрацепции у
женщин с метаболическим синдромом
Т.Ф. Татарчук, Н.Ю. Касьянчук, И.М. Капшук

Статья посвящена проблеме выбора гормонального контрацепти:
ва у женщин с метаболическим синдромом (МС). Cреди широко:
го спектра противозачаточных пилюль наиболее обоснованным
относительно влияния на разные звенья патогенеза МС являются
препараты дроспиренон/30ЕЕ и дроспиренон/20ЕЕ. Они могут
применяться не только с контрацептивной целью, но и как сред:
ство метаболического контроля, благодаря тому, что дроспиренон
оказывает антиандрогенное, гиполипидемическое и антигипер:
тензивное действие, не снижая чувствительности тканей к инсу:
лину. Важным достижением для женщин с МС стало создание
контрацептива, который содержит дроспиренон/20ЕЕ в комбина:
ции с 0,451 мг Метафолина (природного метаболита фолиевой
кислоты). При МС у женщин репродуктивного возраста примене:
ние фолатов показано не только для снижения риска пороков раз:
вития плода при беременности, развившейся после отмены препа:
рата, но и с целью профилактики кардиоваскулярных заболева:

Ìàë. 5. ²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü ó ãåíåç³ êàðä³îâàñêóëÿðíèõ çàõâîðþâàíü
[ñòâîðåíî çà äàíèìè F.S. Facchini et al.: Am J Hypertens 1996 Oct; 9(10 Pt 1):1013-7; G.M. Reaven: Physiol Rev 1995 Jul; 75(3):473-86;
G.M. Reaven: J Intern Med Suppl 1994; 736:13-22; P.M. Nilsson et al.: J Hypertens 1994 Aug; 12(8):965-9; J.M. Flack et al.: Am J Med 91:
11S-21S, 1991]
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Selecting hormonal contraception for women with
metabolic syndrome.
Tatarchuk T.F., Kasyanchuk N.Y., Kapshuk I.M. 

The article reviews the issue of selecting an appropriate hormonal con:
traceptive for women with metabolic syndrome (MS). Among the
wide variety of contraceptive pills, the combinations drospirenone/30
ethynilestradiol (EE) and drospirenone/20 ethynilestradiol (EE) are
the most valid choices by its influence on various mechanisms of MS
pathogenesis. They can be used not only for the sake of contraception,
but as means of metabolic control as well, since it has antiandrogenic,
hypolipidemic and antihypertensive effects without lowering tissue
sensitivity to insulin. Creating a contraceptive comprising
drospirenone/20EE combined with 0,451 mg metafolin (natural
metabolite of folic acid) was an important achievement for women
with MS. In women of reproductive age suffering MS, the use of
folates is indicated not only for reducing the risk of fetal malforma:
tions during pregnancy due to discontinuation of treatment, but also
for preveting cardiovascular disorders caused by the atherogenic effect
of folate deficiency:related hyperhomocysteinemia. 
Key words: metabolic syndrome, hormonal contraception, drospirenone,
folates.
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