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та формуванні сприятливого профілю 
кровотеч відміни
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Резюме

Дисменорея є однією з найпоширеніших причин зниження якості життя у підлітків та молодих жінок, що часто потребує 

медикаментозної корекції. Комбіновані пероральні контрацептиви залишаються одним із найбільш ефективних методів 

контролю больового синдрому при менструаціях та регуляції циклічних гормональних змін. Особливий інтерес викликає 

сучасний препарат, що містить естетрол (E4), природний естроген з унікальним фармакологічним профілем та селек-

тивною дією на ядерні й мембранні естрогенові рецептори та тканини. Комбінація естетролу з дроспіреноном у складі 

препарату Дровеліс забезпечує ефективну контрацепцію та водночас сприяє зменшенню інтенсивності дисменореї, ста-

білізації ендометрія і формуванню передбачуваного профілю кровотеч відміни. Селективність естетролу дозволяє до-

сягти ефективної регуляції репродуктивної системи при потенційно більш сприятливому системному профілю безпеки. 

Клінічні дані свідчать, що застосування Дровеліс супроводжується зменшенням частоти та інтенсивності болю, доброю 

переносимістю та передбачуваним характером кровотеч відміни. Висока прихильність пацієнток до терапії пов’язана зі 

стабільним гормональним профілем, низькою частотою незапланованих кровотеч та сприятливим профілем побічних 

ефектів. Використання Дровеліс є сучасною та ефективною стратегією лікування дисменореї та зменшення частоти кро-

вотеч відміни у підлітків та молодих жінок, які потребують використання контрацепції та страждають на дисменорею.

Ключові слова: дисменорея; комбіновані оральні контрацептиви; естетрол; дроспіренон; кровотечі відміни; передбачуваний 
профіль кровотеч; прихильність до терапії.

EFFECTIVENESS OF THE COMBINED ORAL CONTRACEPTIVE DROVELIS (ESTETROL/
DROSPIRENONE) IN REDUCING DYSMENORRHEA AND ESTABLISHING A FAVORABLE 
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Resume

Dysmenorrhea is one of the most common causes of reduced quality of life in adolescents and young women and often requires 

pharmacological management. Combined oral contraceptives remain among the most eff ective approaches for controlling 

menstrual pain and regulating cyclic hormonal changes. A modern formulation containing estetrol (E4), a natural estrogen with 

a unique pharmacological profi le and selective activity on nuclear and membrane estrogen receptors and tissues, has garnered 

particular interest. The combination of estetrol and drospirenone in Drovelis provides eff ective contraception while reducing 

the intensity of dysmenorrhea, stabilizing the endometrium, and establishing a predictable withdrawal bleeding profi le. Este-

trol’s selective activity allows eff ective regulation of the reproductive system with a potentially more favorable systemic safety 

profi le. Clinical data indicate that Drovelis use is associated with reduced frequency and intensity of pain, good tolerability, 

and predictable withdrawal bleeding patterns. High patient adherence is linked to the stable hormonal profi le, low frequency 

of unscheduled bleeding, and favorable adverse eff ect profi le. Thus, Drovelis represents a modern and eff ective approach for 

managing dysmenorrhea and reducing the frequency of withdrawal bleeding in adolescents and young women who require 

contraception and suff er from dysmenorrhea.

Key words: dysmenorrhea; combined oral contraceptives; estetrol; drospirenone; withdrawal bleeding; predictable bleeding profi le; 
treatment adherence.
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Загальні дані

Дисменорея є однією з найпоши-

реніших причин звернення жінок 

до гінеколога, особливо серед під-

літків та молодих жінок, які ведуть 

активний інтелектуальний і фізич-

ний спосіб життя. Клінічно цей стан 

визначають як болісні менструації, 

що супроводжуються тазовим бо-

лем різної інтенсивності та можуть 

суттєво впливати на якість життя, 

працездатність і психоемоційний 

стан пацієнток. Патогенез дисмено-

реї є складним і багатофакторним, а 

її клінічні наслідки можуть виходити 

далеко за межі соматичних проявів, 

включаючи психологічні та поведін-

кові порушення. Так, у перехресному 

дослідженні за участю 897 дівчат-під-

літків було продемонстровано, що у 

групі з дисменореєю значно частіше 

спостерігалися симптоми депресії, 

агресивності, інсомнії, денної сонли-

вості та підвищений ризик синдрому 

обструктивного апное уві сні порів-

няно з контрольною групою та гру-

пою пацієнток з передменструаль-

ним синдромом [Akin M. et al., 2019]. 

Поширеність дисменореї значною 

мірою залежить від віку. За даними 

епідеміологічних досліджень, серед 

дорослих жінок вона спостерігаєть-

ся приблизно у 25 % випадків, тоді 

як серед підлітків частота може до-

сягати 90 %. Така різниця поясню-

ється функціональною незрілістю 

гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової 

осі, більшою частотою ановулятор-

них циклів та особливостями нейро-

ендокринної регуляції у ранньому 

репродуктивному періоді. Значна 

частина жінок не звертається по ме-

дичну допомогу, самостійно прийма-

ючи анальгетики, оскільки вважає 

менструальний біль «нормальним» 

явищем. Низька обізнаність підлітків 

і молодих жінок щодо фізіології мен-

струального циклу створює бар’єри 

для своєчасної діагностики та лі-

кування [Gupta et al., 2018]. Рання 

діагностика та своєчасний початок 

лікування є критично важливими 

для збереження репродуктивного 

здоров’я [Stuparich et al., 2017].

Дисменорея є однією з найчастіших 

причин відсутності на роботі серед 

молодих жінок. При цьому в Україні 

листок непрацездатності через мен-

струальний біль практично не вида-

ється, що призводить до прихованих 

соціально-економічних втрат. За ре-

зультатами систематичного огляду, 

хронічний тазовий біль (до якого 

належить і дисменорея) може спри-

чиняти економічні витрати до 20 898 

доларів США на рік з урахуванням 

прямих медичних витрат і непрямих 

втрат продуктивності [Huang G. et al., 

2022]. 

Попри значну поширеність, патоге-

нез дисменореї досі залишається не-

повністю з’ясованим, що ускладнює 

розробку оптимальних терапевтич-

них стратегій, особливо у випадках, 

коли стандартна терапія, насамперед 

нестероїдними протизапальними 

препаратами (НПЗП), не забезпечує 

достатнього контролю больового 

синдрому [Iacovides S. et al., 2015]. 

Види дисменореї 

У клінічній практиці дисменорею 

традиційно поділяють на первинну 

та вторинну, що має важливе значен-

ня для вибору тактики обстеження та 

лікування. 

Первинна дисменорея визнача-

ється як болісні менструації за від-

сутності структурної патології ор-

ганів малого таза. Найчастіше вона 

виникає у підлітків і молодих жінок 

протягом перших років після ме-

нархе, коли встановлюються регу-

лярні овуляторні цикли. Больовий 

синдром зазвичай з’являється че-

рез 6–12 місяців після менархе, що 

пов’язано з початком овуляції та 

формуванням циклічної продукції 

простагландинів [Dawood M. Y., 2006; 

ACOG Practice Bulletin, 2018]. Основ-

ним патофізіо логічним механізмом 

первинної дисменореї є надмірна 

продукція простагландинів у ендо-

метрії, насамперед простагландину 

F2α. Це призводить до: підвищення 

тонусу та скоротливої активності мі-

ометрія, вазоконстрикції спіральних 

артерій, зменшення маткового кро-

вотоку, розвитку ішемії міометрія та 

активації ноцицептивних механізмів. 

У пацієнток з первинною дисмено-

реєю концентрація простагландинів 

у менструальній рідині може бути 

у 2–7 разів вищою, ніж у жінок без 

болісних менструацій [Dawood M. Y., 

2006].

Клінічно первинна дисменорея про-

являється: спастичним болем у ниж-

ній частині живота, іррадіацією болю 

у поперек або внутрішню поверхню 

стегон, нудотою, блюванням, діа-

реєю, головним болем, слабкістю 

або запамороченням. Біль зазвичай 

починається за кілька годин до по-

чатку менструації або в перший день 

кровотечі та триває від 8 до 72 годин. 

Поширеність первинної дисменореї, 

за різними дослідженнями, стано-

вить від 45 % до 95 % серед підлітків 

і молодих жінок, причому приблизно 

у 10–20 % випадків біль має тяжкий 

характер і суттєво обмежує повсяк-

денну активність [Burnett M. et al., 

2017]. 

Вторинна дисменорея виникає 

 внаслідок органічної патології орга-

нів малого таза і частіше спостеріга-

ється у жінок старшого репродуктив-

ного віку. На відміну від первинної 

форми, вона зазвичай розвивається 

через кілька років після встановлен-

ня регулярного менструального ци-

клу. Найпоширенішими причинами 

вторинної дисменореї є: ендометрі-

оз, аденоміоз, міома матки, запальні 

захворювання органів малого таза, 

внутрішньоматкові синехії або сте-

ноз шийки матки, вроджені аномалії 

розвитку матки (ACOG, 2018; ESHRE, 

2022). 

Клінічні особливості вторинної дис-

менореї включають: поступове про-

гресування болю з віком, біль, який 

починається за кілька днів до мен-

струації і може тривати протягом 

усієї кровотечі, поєднання з іншими 

симптомами: диспареунією, хроніч-

ним тазовим болем, аномальними 

матковими кровотечами, безплід-

дям. Серед усіх причин вторинної 

дисменореї ендометріоз є найпоши-

ренішою, особливо серед підлітків і 

молодих жінок з резистентністю до 

стандартної терапії НПЗП та комбіно-

ваними гормональними контрацеп-

тивами [Zondervan K. T. et al., 2018]. 

Розмежування первинної та вто-

ринної дисменореї має принципо-

ве значення для клінічної тактики. 

Ознаки, що потребують виключення 

вторинної патології, включають: по-

чаток болю через кілька років після 

менархе, прогресуюче посилення 

симптомів, неефективність НПЗП 
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або комбінованих оральних контра-

цептивів, наявність диспареунії, 

безпліддя або аномальних крово-

теч, патологічні зміни при гінеколо-

гічному огляді або ультразвуковому 

дослідженні (УЗД). У таких випадках 

необхідне розширене обстеження, 

включаючи УЗД, магнітно-резонанс-

ну томографію та, за показаннями, 

діагностичну лапароскопію (ESHRE 

Guideline on Endometriosis, 2022). З 

віком інтенсивність симптомів часто 

зменшується, що пов’язують із вагіт-

ністю, застосуванням гормональних 

контрацептивів, стабілізацією гормо-

нального фону та ефективними мето-

дами контролю стресу. 

Окремою клінічною проблемою за-

лишається діагностика дисменореї 

у підлітків. У цій віковій групі больо-

вий синдром може бути як функціо-

нальним, тимчасовим станом без 

органічної патології, так і раннім 

проявом ендометріозу, який часто 

складно виявити на початкових ста-

діях розвитку. Саме тому клінічна 

оцінка підлітків із вираженою дисме-

нореєю потребує ретельного аналізу 

анамнезу та виключення органічних 

причин. Наразі немає переконливих 

доказів того, що щоденники симп-

томів, анкети або мобільні додатки 

скорочують час до встановлення діа-

гнозу або сприяють його ранньому 

підтвердженню. Водночас вони мо-

жуть бути корисними як допоміжний 

інструмент, оскільки доповнюють 

традиційний збір анамнезу, дозво-

ляють об’єктивувати інтенсивність 

болю та допомагають пацієнткам 

точніше описувати симптоми. Краще 

розуміння власного стану також по-

кращує прихильність до лікування 

та усвідомлення подальшої терапев-

тичної стратегії.

Клінічна тактика

З урахуванням патогенезу клініч-

не ведення вторинної дисменореї 

передбачає насамперед лікування 

основного захворювання. Напри-

клад, при ендометріозі або міомі 

матки застосовують комбінований 

підхід: гормональну терапію (комбі-

новані гормональні контрацептиви, 

прогестини, агоністи або антагоністи 

гонадотропін-рилізинг гормону) та, 

за необхідності, хірургічне видален-

ня патологічних вогнищ. У випадку 

первинної дисменореї частіше ви-

користовують консервативні методи 

лікування, включаючи фармакотера-

пію та допоміжні немедикаментозні 

підходи. 

Стандартною терапією першої лінії 

при первинній дисменореї залиша-

ються НПЗП та гормональні контра-

цептиви. НПЗП пригнічують синтез 

простагландинів — ключових меді-

аторів скоротливої активності матки 

та больового синдрому. Кохрейнів-

ський огляд рандомізованих контро-

льованих досліджень підтвердив ви-

соку ефективність НПЗП у лікуванні 

первинної дисменореї (Cochrane 

Database Syst Rev., 2015). Для досяг-

нення оптимального ефекту рекомен-

довано розпочинати прийом препа-

ратів за 1–2 дні до початку менструації 

[Sohail R. et al., 2023]. Попри високу 

ефективність стандартної терапії, у 

частини пацієнток лікування може 

бути обмеженим через протипока-

зання або недостатню клінічну від-

повідь [Marjoribanks J. et al., 2015]. Це 

особливо характерно для вторинної 

дисменореї, коли больовий синдром 

пов’язаний з анатомічними особли-

востями: мальформаціями мюллеро-

вих проток, фіксованою ретровер сією 

матки, кістами яєчників, стенозом 

шийки матки, наявністю внутрішньо-

маткових контрацептивів, оваріоцеле 

або варикозним розширенням вен 

малого таза. У разі недостатньої ефек-

тивності НПЗП або стандартних гор-

мональних контрацептивів доцільно 

розглядати альтернативні схеми те-

рапії, зокрема препарати з іншими 

типами прогестинів, дозами або ви-

дами естрогенів. Це підкреслює важ-

ливість персоналізованого підходу до 

лікування дисменореї з урахуванням 

індивідуальних біологічних і психосо-

ціальних факторів. 

Сучасні методи лікування дисмено-

реї умовно поділяють на медикамен-

тозні, немедикаментозні, хірургічні 

та інноваційні. Фармакотерапія спря-

мована насамперед на зменшення 

больового синдрому та пригнічення 

запальної відповіді. Як вже було за-

значено, найбільш дослідженою гру-

пою препаратів залишаються НПЗП, 

які інгібують циклооксигеназу та 

пригнічують синтез простагландинів, 

що знижує скоротливу активність 

міометрія та зменшує ішемію тканин 

[Marjoribanks J. et al., 2015]. Одним із 

представників цієї групи є ацекло-

фенак (Аертал®), що діє шляхом при-

гнічення ферменту циклооксигенази 

(ЦОГ). Ацеклофенак є неселективним 

інгібітором ЦОГ, але має певну пере-

вагу щодо блокади ізоформи ЦОГ-2, 

що може зумовлювати кращу гастро-

інтестинальну переносимість порів-

няно з класичними неселективними 

НПЗП. За даними досліджень, ризик 

шлунково-кишкових ускладнень при 

його застосуванні може бути нижчим, 

ніж при використанні диклофенаку, 

що робить його ефективним засобом 

для лікування больових синдромів, у 

тому числі дисменореї [Grover A. et 

al., 2022]. Ацеклофенак добре абсор-

бується при пероральному прийомі 

та має достатньо тривалий період 

дії, що дозволяє застосовувати його 

двічі на добу. Рекомендована доза 

для лікування больових синдромів 

становить 100 мг двічі на день з мож-

ливістю індивідуальної корекції. 

Водночас приблизно у 20–25 % жінок 

НПЗП можуть бути недостатньо ефек-

тивними або спричиняти побічні ре-

акції — від нудоти та запаморочення 

до гастроінтестинальних уражень 

або порушення функції печінки й ни-

рок [Nie W. et al., 2020; Oladosu F. A. et 

al., 2018; Oladosu F. A. et al., 2018]. Не-

зважаючи на ці ризики, короткочас-

не застосування протягом 2–3 днів 

зазвичай не асоціюється з тяжкими 

ускладненнями [Özgül S. et al., 2018]. 

НПЗП залишаються більш ефектив-

ними за плацебо у контролі болю 

[Kashefi F. et al., 2014].

Гормональна терапія застосовується 

як при первинній, так і при вторин-

ній дисменореї. До ефективних мето-

дів належать комбіновані перораль-

ні контрацептиви (ACOG Committee 

Opinion No. 760, 2018). Їх дія базуєть-

ся на пригніченні овуляції та змен-

шенні десквамації ендометрію, що 

приводить до зниження продукції 

простагландинів.

Серед сучасних комбінованих пе-

роральних контрацептивів (КПК)  

особливу увагу привертає Дровеліс 

(естетрол/дроспіренон). Це єдиний 

у світі КПК, який містить природний 

естроген естетрол (E4) у комбіна-

ції з дроспіреноном, що дозволяє 

поєднати високу контрацептивну 
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ефективність із більш сприятливим 

профілем безпеки порівняно з пре-

паратами на основі етинілестрадіолу 

з дроспіреноном. Комбінація естет-

ролу та дроспіренону поєднує нові 

можливості естетролу та антиан-

дрогенні й антимінералокорти коїдні 

властивості прогестину дроспіре-

нону, що покращує ефективність й 

переносимість гормональної терапії 

та контрацепції. Завдяки цьому Дро-

веліс задовільняє потреби жінок, як 

у контрацепції так і для ефективного 

контролю циклу, зменшення інтен-

сивності менструального болю. 

Естетрол є природним естрогеном, 

який синтезується виключно в пе-

чінці плода під час вагітності. Його 

фармакологічні властивості від-

різняються від традиційних естро-

генів, що застосовуються у складі 

комбінованих пероральних контр-

ацептивів, насамперед завдяки ме-

ханізму селективної активації естро-

генових рецепторів, відомому як 

NEST (Native Estrogen with Selective 

action in Tissues). Концепція NEST-

селективності полягає у тому, що 

естетрол демонструє специфічний 

профіль взаємодії з різними типами 

естрогенових рецепторів. У кліти-

нах людини естрогени реалізують 

свою дію через ядерні (ERα та ERβ) 

та мембранні естрогенові рецепто-

ри. Ядерні рецептори функціонують 

як транскрипційні фактори, які піс-

ля зв’язування з лігандом регулю-

ють експресію генів, що контролю-

ють проліферацію, диференціацію 

та функцію тканин репродуктивної 

системи. Мембранні естрогенові ре-

цептори, навпаки, активують швидкі 

позаядерні сигнальні каскади, що 

можуть впливати на судинний тонус, 

коагуляцію, метаболічні процеси та 

клітинну проліферацію. Досліджен-

ня показали, що естетрол переваж-

но активує ядерні α-естрогенові ре-

цептори, при цьому його здатність 

стимулювати мембранні естрогенові 

рецептори є значно меншою порів-

няно з іншими естрогенами [Benoit T. 

et al., 2017; Bitzer et al., 2024]. Такий 

механізм дії є ключовим для розу-

міння клінічного профілю препарату. 

Експериментальні дослідження про-

демонстрували, що при зв’язуванні 

з ERα естетрол активує геномні сиг-

нальні механізми, які відповідають за 

регуляцію функції ендометрія, гіпо-

таламо-гіпофізарно-яєчникової осі 

та менструального циклу. Водночас 

його вплив на мембранні рецептори, 

що запускають швидкі позаядерні 

сигнали, є значно обмеженим. Саме 

ці позаядерні сигнали вважають-

ся важливими у формуванні низки 

системних ефектів естрогенів, вклю-

чаючи активацію факторів згортан-

ня, зміни судинної реактивності та 

стимуляцію клітинної проліферації 

[Valéra M. C. et al., 2018; Fruzzetti F. et 

al., 2021]. У доклінічних роботах було 

показано, що естетрол може діяти 

як частковий антагоніст мембранної 

естрогенної сигналізації, індукова-

ної естрадіолом, що додатково об-

межує активацію швидких клітинних 

сигнальних шляхів. Такий механізм 

підтверджує концепцію NEST, естро-

гену з тканинно-селективною дією, 

який забезпечує необхідну геномну 

естрогенну активність при мінімі-

зації небажаних системних ефектів 

[Benoit T. et al., 2017; Bitzer J. et al., 

2024]. Практичне значення цього ме-

ханізму полягає у формуванні більш 

сприятливого профілю безпеки. 

Для лікаря це означає, що естетрол 

забезпечує необхідний естрогенний 

ефект на рівні репродуктивної сис-

теми — зокрема регуляцію менстру-

ального циклу, стабілізацію ендомет-

рія та пригнічення овуляції у складі 

комбінованих контрацептивів  — при 

менш вираженому впливі на системні 

метаболічні та судинні процеси. Клі-

нічні дослідження показали, що такий 

механізм дії асоціюється з меншим 

впливом на систему гемостазу, вклю-

чаючи фактори згортання та маркери 

тромбоутворення, порівняно з пре-

паратами, що містять етинілестраді-

ол [Bitzer J. et al., 2024; Mawet M. et al., 

2015]. Це має важливе значення для 

зниження ризику венозної тромбоем-

болії, який залишається одним із клю-

чових факторів безпеки комбінованих 

гормональних контра цептивів. Ще од-

нією важливою фармакокінетичною 

особливістю естетролу є відсутність 

утворення 2-, 4- та 16-гідроксильова-

них метаболітів, характерних для ме-

таболізму етиніл естрадіолу. Саме ці 

метаболіти можуть сприяти активації 

тромбоцитарної агрегації та потен-

ційно підвищувати кардіоваскулярні 

ризики [Bitzer J. et al., 2024; Mawet M. 

et al., 2015; Fruzzetti F. et al., 2021]. Від-

сутність таких метаболічних шляхів 

формує більш сприятливий профіль 

безпеки препарату. Крім того, тканин-

но-селективна дія естетролу забезпе-

чує контрольовану стимуляцію ендо-

метрія, яка характеризується меншою 

проліферативною активністю у порів-

нянні з традиційними естрогенами. У 

клінічній практиці це проявляється 

більш стабільним контролем циклу та 

прогнозованим профілем кровотеч. 

Дроспіренон у складі Дровеліс, струк-

турно є похідним спіронолактону, 

що визначає його антимінералокор-

тикоїдні та антиандрогенні власти-

вості. Антимінералокортикоїдна дія 

пов’язана з блокадою альдостеро-

нових рецепторів, що сприяє змен-

шенню затримки натрію та рідини в 

організмі. У клінічній практиці це до-

зволяє знижувати частоту таких неба-

жаних явищ, як набряки, масталгія та 

відчуття здуття [Wiegratz I. et al., 2006]. 

Антиандрогенна активність дрос-

піренону у складі Дровеліс сприяє 

зменшенню впливу андрогенів на 

сальні залози, що може призводити 

до покращення стану шкіри, змен-

шення себореї та акне. Саме тому 

Дровеліс має достатню ефективність 

у пацієнток із передменструальним 

синдромом, при дисменореї. 

Окремий інтерес становить потенцій-

на роль естетролу у лікуванні дисме-

нореї та ендометріоз-асоційованого 

больового синдрому. Селективна 

активація ядерних естрогенових ре-

цепторів може сприяти зменшенню 

проліферації ендометріоїдної ткани-

ни та модифікації запальної відповіді, 

що відіграє ключову роль у патогенезі 

тазового болю [Mollard E. et al., 2024]. 

Однією з проблем гормональної те-

рапії ендометріозу є резистентність 

до прогестерону, що може знижувати 

ефективність лікування [Bulun S. E. et 

al., 2019]. Дані щодо резистентності 

до естрогенів у складі комбінованих 

контрацептивів обмежені, однак екс-

периментальні дослідження in vitro 

показали, що естетрол демонструє 

більш стабільну взаємодію з естроге-

новими рецепторами та меншу схиль-

ність до десенситизації сигнальних 

шляхів [Alderman M. H. et al., 2021]. Це 

створює передумови для більш ста-

більного клінічного ефекту при три-

валому застосуванні.
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Клінічна ефективність Дровеліс  при 

дисменореї була оцінена у багатоцен-

тровому рандомізованому подвійно 

сліпому плацебо-контрольованому 

дослідженні [Osuga et al., 2025]. До 

нього було включено 162 жінки ре-

продуктивного віку з первинною або 

вторинною дисменореєю. Дизайн пе-

редбачав 16-тижневий подвійно слі-

пий період із подальшим 36-тижневим 

відкритим етапом. Пацієнтки отриму-

вали препарат Дровеліс у циклічному 

режимі: одна таблетка щоденно про-

тягом 24 днів (естетрол 15 мг + дроспі-

ренон 3 мг) з наступними 4 днями пла-

цебо. Результати продемонстрували 

статистично значуще зниження інтен-

сивності дисменореї, де максималь-

ний бал болю зменшився на 2,3 бала 

у групі Дровеліс® порівняно з 1,4 бала 

у групі плацебо (p < 0,001). Частка жі-

нок із зменшенням болю щонайменше 

на 2 бали становила 64,3 % у групі ак-

тивного лікування проти 28,4 % у групі 

плацебо. Оцінка за візуальною ана-

логовою шкалою показала зниження 

тазового болю на 44,2  мм, а менстру-

ального — на 42,3 мм. Крім того, було 

відзначено покращення об’єктивних 

гінекологічних показників, включаю-

чи зменшення тазової чутливості та 

покращення рухливості матки. У ба-

гатонаціональному дослідженні фази 

III серед підлітків віком 12–17 років 

[Hirschberg et al., 2024] до початку ліку-

вання 63,9 % учасниць застосовували 

анальгетики. До 6-го циклу цей по-

казник зменшився до 31,6 %. Медіана 

болю за шкалою VAS знизилася при-

близно з 5,0 до 3,5–3,7, що відповідає 

зменшенню симптомів на 33–36 %, а у 

пацієнток із тяжкою дисменореєю — 

до 41–44 % (рис.).

Фармакокінетичні властивості естет-

ролу та дроспіренону є взаємодо-

повнюючими та частково пояснюють 

клінічну ефективність комбінації при 

дисменореї, а також сприятливий про-

філь контролю менструальноподібних 

кровотеч. Естетрол характеризується 

високою біодоступністю  понад 90 % 

та періодом напіввиведення близько 

28 годин, що забезпечує стабільні кон-

центрації у плазмі крові. Дроспіренон 

має дещо довший період напіввиве-

дення (приблизно 30–35 годин), фор-

муючи тривалу прогестагенну дію. 

Таким чином, обидва компоненти пре-

парату Дровеліс характеризуються три-

валим періодом напіввиведення, що 

забезпечує підтримку стабільної тера-

певтичної концентрації діючих речовин 

у крові та сприяє достатній клінічній 

ефективності. Стабільність фармако-

кінетичного профілю без виражених 

пікових коливань концентрацій гормо-

нів є одним із механізмів, що пояснює 

ефективний контроль менструальнопо-

дібних кровотеч під час застосування 

препарату. Саме підтримання віднос-

но рівномірного гормонального фону 

сприяє формуванню передбачуваного 

профілю кровотеч відміни, які, як прави-

ло, характеризуються помірною інтен-

сивністю та регулярністю. Дані клінічних 

досліджень підтверджують, що на фоні 

застосування комбінації естетролу та 

дроспіренону формується стабільний 

профіль циклу із достатнім контролем 

кровотеч [Bitzer J. et al., 2024]. 

Кровотечі відміни

Важливим клінічним аспектом є те, 

що під час застосування КПК від-

сутня справжня менструація у фізіо-

логічному розумінні. Кровотечі, які 

виникають у період прийому плаце-

бо-таблеток, є так званими кровоте-

чами відміни, тобто фармакологічно 

індукованими реакціями ендометрію 

на тимчасове зниження концентрації 

гормонів. Такі кровотечі не є результа-

том природного овуляторного циклу, 

а відображають штучно сформований 

гормональний режим. У перші місяці 

застосування будь-яких комбінованих 

гормональних контрацептивів, вклю-

чаючи Дровеліс, необхідний період 

адаптації, під час якого організм жін-

ки пристосовується до нового гормо-

нального середовища. У цей період 

можуть спостерігатися певні транзи-

торні побічні ефекти, що підкреслює 

важливість попереднього інформу-

вання пацієнток як про ці реакції, так 

і про можливі очікувані переваги та 

позитивні ефекти, які властиві при-

родньому, селективному естетролу та 

дроспіренону. 

Найбільш поширеним тимчасовим 

явищем є незаплановані кров’янисті 

виділення. У більшості випадків вони 

не пов’язані з органічною патологією 

за умови, що під час первинного об-

стеження виключено захворювання 

органів репродуктивної системи, які 

супроводжуються аномальними мат-

ковими кровотечами. Незаплановані 

кров’янисті виділення зазвичай поді-

ляють на два основні підтипи: мажучі 

кров’янисті виділення (spotting), що 

мають незначний об’єм, та проривні 

кровотечі, які можуть бути більш ін-

тенсивними, але, як правило, залиша-

ються короткочасними. Механізми їх 

виникнення є багатофакторними. До 

них належать стоншення ендометрію 

під впливом низьких доз естрогену 

та прогестину, гормональна перебу-

дова з тимчасовою зміною чутливості 

ендометріальних рецепторів, а також 

індивідуальні особливості відповіді 

ендометрію на дію гормональних пре-

паратів та стрес, недосипання та дієти. 

На даний час саме стрес, може зміню-

вати період адаптації при застосуванні 

будь-якого КПК. Стрес, активація гіпо-

таламо-гіпофізарно-наднирникової 

осі змінює ритм секреції гонадотро-

пін-рилізинг гормону, що опосередко-

Рис. Дровеліс: ефективність при дисменореї
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вано може впливати на гормональний 

баланс і стабільність ендометріально-

го шару. Це пояснює, чому у частини 

жінок епізоди проривних кровотеч 

можуть виникати не лише на почат-

ку лікування, але іноді й після кількох 

місяців стабільного застосування пре-

парату. З клінічної точки зору реакції 

жінок на зміну характеру менструаль-

ноподібних кровотеч можуть суттєво 

відрізнятися. Для частини пацієнток 

зменшення інтенсивності або навіть 

відсутність кровотеч є перевагою, тоді 

як для інших це може бути джерелом 

занепокоєння. Саме тому важливою 

складовою клінічного ведення є де-

тальне пояснення пацієнтці механіз-

мів дії гормональної контрацепції та 

можливих змін характеру кровотеч. 

Дровеліс продемонстрував високий 

рівень контролю менструального ци-

клу, що підтверджується передбачува-

ним профілем кровотеч відміни. 

У дослідженні II фази проводилося 

порівняння з комбінацією естрадіолу 

валерату та дієногесту, де Дровеліс 

забезпечував кращий кон троль циклу 

та нижчу частоту незапланованих кро-

вотеч [Apter D. et al., 2016]. Подальші 

дані клінічних досліджень III фази під-

твердили стабільність профілю кро-

вотеч при застосуванні препарату. У 

більшості користувачок заплановані 

кровотечі виникали під час або безпо-

середньо після прийому плацебо-та-

блеток у 92–94 % циклів, що свідчить 

про передбачуваний характер кро-

вотеч відміни [Gemzell-Danielsson  K. 

et al., 2022]. Незаплановані кровотечі 

спостерігалися у 19,2 % жінок у друго-

му циклі, проте їх частота поступово 

зменшувалася до 12,8 % в 11 циклі, що 

демонструє типовий процес адаптації 

ендометрію до нового гормонально-

го режиму. У великому дослідженні III 

фази, проведеному у США та Канаді 

[Creinin M. D. et al., 2021], встановлено, 

що більшість постійних користувачок 

мали заплановані кровотечі або не-

значні кров’янисті виділення триваліс-

тю до 5 днів. Приблизно 15 % жінок у 

кожному циклі не мали кровотечі від-

міни, що є очікуваним ефектом гормо-

нальної контрацепції та не має клініч-

но негативного значення. 

Незначні мажучі виділення (spotting) 

спостерігалися приблизно у 15–20  % 

користувачок, тоді як значні або три-

валі незаплановані кровотечі були рід-

кісними — менше ніж у 1–2 % випад-

ків у будь-якому циклі. Важливо, що їх 

частота зменшувалася зі збільшенням 

тривалості застосування і досягала мі-

німального рівня після 6–12 циклів ре-

гулярного прийому. З клінічної точки 

зору ці дані свідчать, що більшість ви-

падків незапланованих кров’янистих 

виділень є частиною адаптаційного 

періоду, а не проявом патології чи не-

достатньої ефективності препарату. 

Саме тому правильне інформування 

пацієнток на початку лікування має 

ключове значення для підвищення 

прихильності до терапії. Також відо-

мо, що для будь-яких нових препара-

тів на ранніх етапах після виходу їх на 

ринок зазвичай спостерігається під-

вищена настороженість лікарів щодо 

їх переносимості, зокрема для КПК — 

це нерегулярні кров’янисті виділення 

(період фізіологічної адаптації). Це 

явище описується терміном «надмір-

не повідомлення про небажані явища 

(over-reporting)» — ситуація, коли про 

події повідомляють частіше не через 

їх реальне збільшення, а через підви-

щену увагу дослідників і пацієнток до 

нового препарату. У таких випадках 

незначні нерегулярні або точкові виді-

лення можуть реєструватися частіше, 

а іноді через недостатню деталізацію 

та уточнення скарг перебільшується 

ступінь їх важкості. Тому необхідно 

враховувати даний факт та результати 

інших досліджень, які направлені як 

на спостереження за контролем циклу 

так і за показниками задоволеності та 

якості життя. За даними клінічних до-

сліджень, 97,4 % жінок продовжували 

застосування Дровеліс, що свідчить 

про високу прийнятність препарату та 

задоволеність контролем менструаль-

ного циклу. Додатково у дослідженнях 

фази II та III оцінювали вплив препа-

рату на якість життя за допомогою 

опитувальників. Було показано, що 

протягом одного року застосування 

користувачки зберігали високий рі-

вень фізичного, психологічного та со-

ціального благополуччя [Apter D. et al., 

2017].

Висновки

Клінічні дані демонструють, що Дро-

веліс забезпечує надійний контроль 

менструального циклу, передбачу-

ваний профіль кровотеч відміни та 

низьку частоту клінічно значущих 

незапланованих кровотеч, достатню 

ефективність при зменшенні больвого 

синдрому при дисменореї.  Поодинокі 

епізоди проривних кровотеч зазвичай 

є тимчасовими та пов’язані з періо-

дом адаптації ендометрію до нового 

гормонального режиму. Важливим 

клінічним аспектом є також те, що 

кров’янисті виділення прориву при 

застосуванні Дровеліс не пов’язані з 

впливом на систему гемостазу, а зумов-

лені локальними ендометріальними 

механізмами адаптації до гормональ-

ної терапії і залежать від стресового 

фактору та особливості життя. Фар-

макологічні властивості естетролу, 

включаючи селективну взаємодію з 

ядерними та мембранними естроге-

новими рецепторами, формують нову 

концепцію естрогенної терапії. Реа-

лізація принципу NEST-селективності 

дозволяє поєднати ефективну гор-

мональну регуляцію репродуктивної 

системи з більш сприятливим систем-

ним профілем безпеки.  Клінічно важ-

ливо, що краща переносимість і нижча 

частота небажаних системних ефектів 

сприяють підвищенню прихильності 

пацієнток до лікування, що безпосе-

редньо покращує ефективність терапії 

в реальній клінічній практиці.
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