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Введение. Социальное и медицинское значение контрацептивных средств

На протяжении долгой истории человечества его рост сдерживала высокая смертность вообще и детская в особенности. Практически не было семей, в которых все дети доживали до возраста самостоятельности. Таким образом, большие семьи были насущной необходимостью. Они обеспечивали выживание рода. Подобная ситуация поддерживалась и господствующими традициями. В традиционном обществе главной и естественной функцией женщины считалось вынашивание детей. Для мужчины недаром прожить жизнь означало «посадить дерево, вырастить ребенка, построить дом», а основными вехами жизни каждого человека были рождение, женитьба, рождение детей, смерть.

Положение изменилось в последние 100 лет. Впечатляющие успехи медицины, санитарии и гигиены, улучшение условий жизни значительной части населения Земли привело к уменьшению смертности и увеличению продолжительности жизни человека. Смерть ребенка перестала быть пусть печальной, но нормой. В результате – гигантский скачок численности населения, получивший название демографического взрыва. Впервые человечество столкнулось с реальной угрозой истощения ресурсов, а регулирование численности населения стало одной из задач государственного уровня.

Изменения произошли и в психологии людей. Разрушение традиционного общества, рост индивидуализма, эмансипация женщин и т.д. – все это привело в значительной мере к понижению значения семьи и продолжения рода. Как результат, на фоне общего роста – убыль населения в ряде стран.

Можно не принимать подобных изменений, но реальность в том, что многие женщины считают необходимым тем или иным способом предотвращать беременность, и желательно, чтобы выбранный способ был безопасен для здоровья женщины.

До последнего времени в нашей стране основным сред​ством регуляции рождаемости оставались искусственные аборты, приносящие вред здоровью женщин. Трудно все​сторонне оценить негативные последствия аборта. Хоро​шо известно, что прерывание беременности оказывает не​благоприятное воздействие на репродуктивную систему женщин, являясь одной из основных причин гинекологи​ческой заболеваемости.

Искусственное прерывание беременности нередко является причиной серьезных эндокринных нарушений, про​являющихся в виде различных нарушений менструального цикла, бесплодия, синдрома поликистозных яичников и т.д.

Кроме того, искусственный аборт выявляется в анамнезе более чем у 40% женщин, оперированных по поводу вне​маточной беременности, и у 50% больных с вторичным бесплодием. Неблагоприятно сказывается аборт и на тече​ние последующей беременности. Так, после него в 2 раза повышается частота осложнений беременности и родов, в том числе у половины женщин перенесенный аборт может явиться причиной невынашивания беременности, слабо​сти родовой деятельности, кровотечений.

Не вызывает сомнений то, что аборт оказывает пагубное влияние на женский организм, приводя к воспалительным заболеваниям половых органов, тяжелому течению кли​мактерического периода, и являются фоном для развития онкологических заболеваний.

Каждая пятая женщина, страдающая фиброзно-кистозной мастопатией, имела в анамнезе 3-4 искусственных аборта, а риск развития рака молочных желез увеличивается у женщин, которым было произведено 3 и более искусственных абортов.

Таким образом, высокая частота абортов и связанных с ними осложнений, свидетельствуют о необходимости изы​скания наиболее эффективных и безопасных методов пре​дупреждения непланируемой беременности.

Научные исследования, произведенные экспертами ВОЗ, показали, что широкое использование контрацептивных средств позволит снизить вдвое материнскую и в 3 раза детскую смертность. 

Чрезвычайно важное значение имеет влияние контра​цепции на здоровье женщины. Сегодня можно с уверенно​стью утверждать, что контрацепция, назначенная врачом, прошедшим специальную подготовку, и правильно исполь​зуемая пациенткой, - это один из путей сохранения здоро​вья женщин.

Никогда за всю историю развития человечества у него не было столько возможностей для использования контра​цептивных средств, как в настоящее время: гормональные, внутриматочные, барьерные методы, хирургическая стери​лизация, естественные методы, посткоитальная контрацеп​ция. Безусловно, каждый из этих методов в целом и его ви​ды, в частности, имеют свои показания и противопоказа​ния, преимущества и недостатки и должны подбираться дифференциально и конкретно для каждой женщины в зависимости от возраста, состояния половой системы, отсутствия или наличия тех или иных заболеваний и т.д.

В последние годы исследования в области гормональ​ных противозачаточных средств в основном сосредоточе​ны на разработке лекарственных форм, которые облада​ли бы высокой контрацептивной эффективностью, но не оказывали нежелательного влияния на показатели обмена веществ, не повышали риск развития осложнений и по​бочных реакций.

Методы контрацепции. Классификация контрацептивных средств

Возможны следующие методы контрацепции:

· Абстиненция (полное воздержание) 

· Стерилизация женская и мужская 

· Естественные методы

· Прерванный половой акт 

· Барьерные методы (презерватив, колпачки, диафрагмы)

· Внутриматочные средства 

· Химические методы 

· Гормональные контрацептивы

Под естественными методами контрацепции понимают воздержание от половой близости в фертильный период, т.е. в период, когда зачатие наиболее вероятно. Проблема состоит в трудности точного определения этого периода. Метод низкоэффективен и может быть рекомендован только парам, для которых предохранение от беременности не является принципиально важным.

Прерывание половой акта производится с целью не допустить эякуляции непосредственно во влагалище. Метод уменьшает вероятность беременности, но абсолютной гарантии не дает, так как некоторое количество спермы попадает во влагалище при половом акте даже в отсутствие эякуляции. Также прерывание полового акта снижает удовлетворенность им.

Стерилизация проводится путем проведения операции по перевязке семявыводящих канатиков у мужчин или маточных труб у женщин. Метод абсолютно надежен, но вызывает необратимое бесплодие, поэтому может рекомендоваться лишь парам, не собирающимся иметь больше детей.

Презерватив дает 100%-ую (если исключить случаи разрыва) гарантию от беременности и, кроме того, защищает от инфекций, передающихся половым путем. Для дополнительной защиты поверхность некоторых презервативов обрабатывают спермицидными веществами. Недостаток презерватива в том, что он не всегда оказывается «под рукой», его применение полностью зависит от доброй воли мужчины, который часто легкомысленно подходит к вопросу предохранения от беременности. Значительная часть мужчин утверждают, что презерватив снижает интенсивность ощущения во время полового акта, хотя это скорее субъективное ощущение.

Колпачки и диафрагмы в отличие от презерватива применяют женщины. Сами по себе они недостаточно эффективны, но оправдали себя при совместном применении со спермицидными средствами.

Химические методы контрацепции предполагают местное использование спермицидов в форме влагалищных таблеток, свечей, кремов, тампонов и т.д. Помимо спермицидного действия ряд препаратов данного ряда подавляют возбудителей некоторых инфекционных заболеваний. Эффективность их высока, однако ниже, чем у гормональных средств; она увеличивается при применении внутривлагалищных барьеров (колпачки, диафрагмы).

Под внутриматочной контрацепцией понимают введение в полость матки спиралей или петель, которые тормозят движение сперматозоидов, увеличивают вязкость цервикальной слизи и предотвращают имплантацию яйцеклетки. Надежность метода достаточно велика. Однако внутриматочная спираль повышает вероятность развития злокачественных новообразований. Также, если беременность все же наступила, попытка извлечь спираль может привести к незапланированному аборту.

Гормональная контрацепция – применение аналогов естественных женских половых гормонов (эстрогенов и гестагенов).

Выделяют следующие группы гормональных контрацептивов:

1. Пероральные гормональные контрацептивы. 

1.1 Для длительного применения.

· комбинированные эстроген-гестагенные;

· монофазные

· двухфазные

· трехфазные

· чисто гестагенные.

1.2 Средства для экстренной контрацепции (посткоитальные контрацептивы).

2. Контрацептивы длительного действия (пролонгированные).

1.1 Инъекционные контрацептивы. 

1.2 Подкожные имплантанты. 

Таким образом, женщина имеется большой выбор средств предохранения от беременности.

Для ориентировочного выбора подходящего метода Вы можете воспользоваться таблицей:

PRIVATE

КОК 
ЧПК
ПДД
ВМС
БК
ЕМПС
ХС

Подростки
+
-
-
-
++
+
- 

Молодые нерожавшие женщины
++
-
-
-
++
+
-

Рожавшие женщины
++
+
+
+
+
+
+

Женщины в период менопаузы
+
++
++
+
+
+
+

- не рекомендуется; +  допустимо применение; ++  рекомендуется

КОК – комбинированные оральные контрацептивы; ЧПК – чисто прогестиновые контрацептивы; ПДД – препараты длительного действия; ВМС – внутриматочные средства; БК – барьерные контрацептивы; ЕМПС – естественные методы планирования семьи; ХС – хирургическая стерилизация.

Химия контрацептивных средств
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Контрацептивные средства являются аналогами двух групп половых гормонов – эстрогенов и гестагенов. В природе найден только один естественный гестаген – прогестерон:
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Эстрогены являются производными эстрана:

Известно три естественных эстрогена – эстрон (фолликулин), эстрадиол и эстриол:
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В контрацептивных средствах из гестагенов чаще всего используют левоноргестрел (левовращающая форма норгестрела), из эстрогенов этинилэстрадиол: 
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Фармакологические эффекты контрацептивов

Механизм действия. Комбинация эстрогенов и прогестинов оказывает свое контрацептивное действие главным образом за счет селективного угнетения функции гипофиза, что проявляется в подавлении овуляции. Кроме того, наблюдаемые изменения в слизи шейки матки и эндометрии матки также в подвижности и секреции маточных труб снижают вероятность оплодотворения и имплантации.

Действие на яичники. Постоянное использо​вание комбинированных препаратов подавляет функцию яичников. Развитие фолликулов мини​мально, отсутствуют такие обычно наблюдаемые у женщин с сохраненной овуляцией морфологичес​кие признаки, как желтое тело, большие фоллику​лы, отек стромы и другие. Яичники становятся меньше, даже если они были увеличены до начала приема препаратов.

У большей части больных при прекращении при​ема препаратов нормальный менструальный цикл восстанавливается. Примерно у 75% пациенток овуляция происходит во время первого цикла и у 97% — после третьего цикла. Примерно в 2% слу​чаев аменорея сохраняется в течение нескольких лет после прекращения приема препаратов, особен​но у женщин, которые уже применяли эту форму контрацепции (у них нередко аменорея сочетается с галактореей).

Влияние на матку. После продолжительного приема возможна гипертрофия шейки матки и воз​никновение полипов. Препараты также существен​но влияют на слизь шейки матки, делая ее более похожей на постовуляционную, повышая вязкость и уменьшая количество.

Средства, в состав которых входят эстрогены и гестагены, в конце цикла вызывают отторжение стромы. Препараты, содержащие 19-норпрогестины, особенно с низким количеством эстрогенов способствуют более выраженной атрофии желез эндометрия и делают кровотечения менее о6ильными.

Влияние на молочные железы. Для большинства женщин, получающих эстрогенсодержащие препараты, характерна стимуляция молочных желез. В целом наблюдается некоторое увеличение размеров груди. Назначение эстрогенов и комбинаций эстрогенов и прогестинов способствует подавлению лактации. Прием низких доз не оказывал заметного влияния на кормление грудью. Предварительные исследования показали, что только небольшое количество пероральных контрацептивов проникает в грудное молоко, что, по-видимому, не имеет существенного значения.

Действие на эндокринные функции. Уже упо​миналось подавление этими препаратами гипофизарной секреции гонадотропинов. Известно также, что эстрогены изменяют структуру и функцию надпочечников. Они повышают концентрацию в плаз​ме (2-глобулина, связывающего гидрокортизон (кортикостероидсвязывающего глобулина). Это не приводит к длительному изменению секреции кортизола, но его концентрация в плазме может в два раза превышать содержание гормона у людей, не по​лучающих препарат. 

Эти препараты влияют на ангиотензин-альдостероновую систему, повышая активность ренина в плазме и усиливая секрецию альдостерона.

Они способствуют увеличению концентрации тироксинсвязывающего глобулина, в результате чего содержание тироксина (Т4) повышается до уровня, наблюдаемого обычно при беременности. Так как больше тироксина связывается с белком, количество свободного Т4 у этих больных нор​мально.

Действие на печень. Женские половые гор​моны оказывают выраженное действие на печень. Иногда это приводит к существенному нарушению ее функции.

Действие на метаболизм липидов. Известно, что эстрогены повышают сывороточный уровень триглицеридов, а также свободного и этерифицированного холестерина. Возрастает содержание фосфолипидов и липопротеидов высокой плотнос​ти. Количество липопротеидов низкой плотности обычно снижается. Эти эффекты выражены при введении этинилэстрадиола, а дозы 50 мкг или менее оказывают лишь мини​мальное действие. Прогестины (особенно дерива​ты 19-нортестостерона) снижают эти проявления активности эстрогенов. Препараты, содержащие небольшое количество эстрогена и прогестина, мо​гут немного снижать уровень триглицеридов и ли​попротеидов высокой плотности.

Действие на метаболизм углеводов. Введе​ние пероральных контрацептивов вызывает изме​нение метаболизма углеводов, сходное с наблюдае​мым при беременности. Происходит снижение вса​сывания углеводов из желудочно-кишечного трак​та. Прогестерон повышает базальный уровень ин​сулина и усиливает вызываемое инсулином потреб​ление углеводов. Препараты, содержащие более активные прогестины, такие как норгестрел, через несколько лет приема могут прогрессивно умень​шать толерантность к углеводам. Однако измене​ние толерантности к глюкозе обратимо при прекра​щении приема препаратов.

Влияние на сердечно-сосудистую систему. Эти препараты вызывают небольшое повышение сердечного выброса, увеличение систолического и диастолического давления и частоты сердечных сокращений. Патологическое повышение кровяно​го давления описано у небольшого числа больных. При отмене препарата давление возвращается к норме. Хотя у большинства больных изменения давления незначительны, у некоторых из них они существенны. Поэтому необходимо следить за дав​лением крови у каждого пациента. Повышение это​го показателя наблюдалось в постменопаузе у не​которых женщин, получавших только эстрогены.

Влияние на кожу. Под действием пероральных контрацептивов отмечается усиление пигмен​тации кожи (хлоазма). Такое действие более харак​терно для женщин со смуглой кожей, особенно в условиях повышенной инсоляции. Некоторые андрогеноподобные прогестины могут стимулировать продукцию секрета сальных желез, что сопровож​дается появлением у больных угрей. Но так как уг​нетается продукция андрогенов яичниками, у боль​шинства пациентов отмечается уменьшение обра​зования угрей и роста волос на конечностях. Последующая пероральная контрацепция с участи​ем эстрогенов часто снижает продукцию секрета сальных желез. Это может быть связано с подавле​нием продукции андрогенов яичниками.

Побочные эффекты и противопоказания

В начале эпохи применения гормональных контрацептивов вызываемые ими побочные эффекты сильно снижали ценность препаратов. Однако с тех пор фармакологам удалось достигнуть серьезных успехов за счет подбора оптимальных соотношений гормонов в препаратах. Снижение дозы компонентов пероральных контра​цептивов значительно уменьшает вероятность возникновения умеренных и тяжелых побочных эффек​тов, обеспечивая относительно безопасный и удоб​ный метод контрацепции для многих молодых жен​щин. Частота возникновения серьезных токсических эффектов при использовании этих препаратов низка. Существует ряд обратимых изменений промежуточного метаболизма. Часто наблюдаются слабые побочные эффекты, но большинство из них не имеет выраженного характера и быстро исчезает. Осложнения, связанные с длительным приемом могут устраняться изменением состава препарата. Более того, за последние десять лет стало очевидным, что применение пероральных контрацептивов сопровождается рядом полезных эффектов, не связанных с контрацепцией. Это сни​жение риска возникновения кисты яичников, рака яичников и эндометрия и доброкачественных опу​холей молочных желез. Реже возникают воспали​тельные заболевания тазовых органов и внематоч​ная беременность. Понижается риск развития дефи​цита железа, дуоденальных язв и ревматоидного арт​рита, а также уменьшается вероятность предменструальных симптомов, дисменореи и эндометриоза.

А. Незначительные побочные эффекты
1. Тошнота, болезненность молочных желез, профузные кровотечения и отеки связаны с количеством эстрогена в препарате. Эти эффекты часто устраняются переходом на прием препаратов, содержащих меньшее количество эстрогена, и

средств, в состав которых входят прогестины с более выраженными андрогенными свойствами.

2. Необходимо учитывать возможные изменения белкового состава крови и эффекты препаратов в отношении эндокринной функции в случаях, когда возникает необходимость оценки активности щи​товидной железы, надпочечников и гипофиза. Считается, что повышение вязкости крови является следствием увеличения уровня фибриногена.

3. Возможна незначительная и быстро исчезаю​щая головная боль. Часто имеет место обострение мигрени и увеличение частоты спазмов мозговых сосудов. Если прием данных средств сопровожда​ется такими тяжелыми расстройствами, терапию следует прекратить.

4. Иногда во время отмены препаратов не воз​никает кровотечение, что чаще наблюдается при приеме комбинированных средств и может ошибоч​но приниматься за возникновение беременности, Если такие явления тревожат пациенток, то можно попробовать назначить другие препараты или вы​брать другой метод контрацепции. 

Б. Побочные эффекты средней тяжести.
Перечислим побочные эффекты, требующие прекращения приема пероральных контрацептивов.

1. При использовании для контрацепции моно​компонентных прогестинов наиболее частой про​блемой являются профузные кровотечения. Они возникают почти у 25% больных. Как правило, это осложнение наблюдается у женщин, получающих низкодозовые препараты; безопаснее комбиниро​ванные пилюли с более высоким содержанием про​гестинов и эстрогенов. Двухфазные и трехфазные пероральные контрацептивы снижают частоту обильных кровотечений без повышения общего содержания гормона.

2. Чаще всего увеличение массы тела наблюда​ется при использовании комбинированных препа​ратов, содержащих андрогеноподобные прогестины. Обычно этот эффект устраняется переходом на пре​параты с минимальным прогестиновым действием или назначением соответствующей диеты.

3. Возможно усиление пигментации кожи, осо​бенно у смуглых женщин. Вероятность этого явле​ния повышается параллельно с длительностью при​менения: к концу первого года гиперпигментация отмечается у 5% женщин, а после 8 лет приема пре​парата - у 40%. Она усиливается при дефиците ви​таминов группы В. Эффект часто обратим при пре​кращении приема препарата, но может исчезать очень медленно.

4. Андрогеноподобные прогестины могут вызы​вать появление угревой сыпи, тогда как препараты, содержащие высокую дозу эстрогенов, обычно значительно уменьшают ее появление.

5. Производные 19-нортестостерона могут усиливать гирсутизм. В этом случае предпочтительно назначение комбинированных препаратов, содержащих неандрогенные прогестины.

6. Иногда наблюдается расширение уретры, сходное с изменениями при беременности; более часто возникает бактериурия.

7. У больных, принимающих пероральные кон​трацептивы, чаще обнаруживаются вагинальные инфекции, которые трудно поддаются терапии.

8. Аменорея. После прекращения приема пероральных контрацептивов у 95% женщин, имевших ранее нормальный менструальный цикл, он восстанавливается, но у некоторых процесс нормализации длится в течение нескольких месяцев и даже лет. У многих из этих больных наблюдается галакторея. Особенно подвержены продолжительной аменорее после прекращения терапии пациентки, имевшие нерегулярные менструации до приема пероральных контрацептивов.

В. Тяжелые побочные эффекты
1. Сосудистые нарушения. Первым из описан​ных и наиболее изученным серьезным нежелатель​ным эффектом является тромбоэмболия.

а) Венозная тромбоэмболия. Тромбоэмболические заболевания поверхностных и глубоких вен у женщин, не принимавших пероральные контра​цептивы, возникают с частотой 1 на 1000 в год. Встречаемость этих нарушений у пациенток, поль​зующихся пероральными контрацептивами в низ​ких дозах, почти в три раза выше. Риск возникно​вения заболевания повышается в течение первого месяца применения контрацептива и остается по​стоянным в течение нескольких лет и более. Ве​роятность развития таких нарушений снижается до исходной через месяц после прекращения приема препарата. Риск венозных тромбозов или легочных эмболии выше у женщин с исходной предрасположенностью к этому заболеванию.

Возникновение данного осложнения связано с эстрогенной, а не прогестиновой составляющей пе​роральных контрацептивов и не зависит от возрас​та, количества родов в анамнезе, небольшого избыт​ка массы и курения. Пониженный венозный кровоток, пролиферация эндотелия вен и артерий, повышенная в результате изменения агрегации тромбо​цитов и фибринолитической системы свертывае​мость крови увеличивают вероятность тромбозов. Во время приема пероральных контрацептивов зна​чительно снижается концентрация в плазме анти​тромбина III — основного ингибитора тромбина. Эти изменения происходят в течение первого ме​сяца и продолжаются в течение приема препаратов, исчезая через месяц после их отмены.

б) Инфаркт миокарда. Использование пер​оральных контрацептивов связано с небольшим по​вышением риска инфаркта миокарда у женщин с ожирением, имевших в анамнезе преэклампсию или гипертензию, а также у пациенток, страдающих гиперлипопротеидемией или диабетом. Риск сильно повышается у курящих женщин. При приеме пер​оральных контрацептивов у некурящих женщин в возрасте 30-39 лет он составляет 4 случая на 100 тыс. в год в сравнении со 185 случаями на 100 тыс. многокурящих женщин в возрасте 40-44 лет в год. Счи​тается, что связь с инфарктом миокарда обусловле​на усилением атерогенеза из-за снижения толерантности к глюкозе, снижением уровня ЛПВП, повы​шением содержания ЛПНП и увеличением агре​гации тромбоцитов. Однако у некоторых больных также может играть роль провокация коронарного спазма. Прогестиновый компонент пероральных контрацептивов снижает уровень холестерина ЛПВП пропорционально андрогенной активности прогестина. Поэтому итоговый эффект будет зави​сеть от конкретного состава используемых таблеток и чувствительности к нему пациенток. Недавние ис​следования свидетельствуют, что риск возникнове​ния инфаркта вновь снижается после прекращения приема пероральных контрацептивов.

в) Цереброваскулярные нарушения. Риск воз​никновения инсульта выше у женщин старше 35 лет. Он возрастает во время приема у тех, кто впер​вые использует пероральные контрацептивы. Од​нако увеличение частоты субарахноидальных кро​воизлияний обнаружено как у принимающих пре​параты, так и у принимавших их ранее и может воз​растать со временем. Риск тромботического или ге​моррагического инсульта, связываемый с пероральными контрацептивами (старыми препаратами) составляет 37 случаев на 100 тыс. принимающих в год. Из этих случаев 10% были фатальны, и боль​шинство из них имело характер субарахноидальных геморрагии. Данных о влиянии курения и других факторов риска недостаточно.

Повышается также риск подъема кровяного дав​ления: у женщин, пользующихся пероральными контрацептивами, частота выраженной гипертензии возрастает в 3-6 раз.

Таким образом, имеющиеся данные свидетель​ствуют, что пероральные контрацептивы увеличи​вают вероятность возникновения различных сер​дечно-сосудистых заболеваний в любом возрасте, как среди курящих, так и среди некурящих паци​енток. Особенно резко она повышается у много ку​рящих женщин в возрасте 35 лет и старше. Очевид​но, необходимо оценивать факторы риска для каж​дой конкретной пациентки, которой предполагает​ся назначение пероральных контрацептивов.

2. Расстройства желудочно-кишечного тракта. У женщин, получающих прогестинсодержащие пре​параты, зарегистрировано большое число случаев холестатической желтухи. Различия во встречаемо​сти этих заболеваний между разными популяция​ми свидетельствуют о влиянии генетических фак​торов. Желтуха, вызываемая этими препаратами, сходна с вызываемой другими 17-алкилзамешенными стероидами. Наиболее часто она наблюдает течение первых трех циклов и особенно характерна для женщин, имеющих в анамнезе холестатическую желтуху в период беременности. Через 1 – 8 недель после прекращения приема препаратов желтуха и зуд исчезают.

Эти препараты повышают и частоту симптоматических заболеваний желчного пузыря, включая холецистит и холангит. Возможно, это результат описанных выше изменений, которые вызывают желтуху.

3. Депрессия. Депрессия, требующая прекращения приема гормональных контрацептивов, возникает у 6% пациенток, принимающих некоторые этих препаратов.

Противопоказания и предостережения.

Эти препараты противопоказаны больным, стра​дающим тромбофлебитом, тромбоэмболией и цереброваскулярными нарушениями или имеющим эти заболевания в анамнезе. Их нельзя применять при вагинальных кровотечениях неизвестной этио​логии. Необходимо избегать назначения препара​тов пациенткам с наличием рака молочной железы или с подозрением на него, а также имеющим дру​гие эстрогензависимые новообразования. Посколь​ку эти препараты вызывают обострение уже суще​ствующих заболеваний, их необходимо избегал или назначать с осторожностью женщинам с заболеваниями печени, с бронхиальной астмой, экземой, мигренью, диабетом, гипертензией, невритом зрительного нерва, ретробульбарным невритом или судорожными припадками.

Пероральные контрацептивы могут вызывать отеки, и по этой причине они должны применяться с большой осторожностью больными с сердечной недостаточностью или теми, для кого развитие отеков нежелательно или опасно.

Эстрогены могут ускорять рост фибром. В связи с этим для женщин с такими опухолями необходимо выбирать средства, содержащие минимальное количество эстрогенов и прогестины с максимальными андрогенными свойствами. Таким пациентам особенно полезно использовать для контрацепции препараты, содержащие только прогестины.

Эти препараты противопоказаны подросткам, у которых еще не закончено закрытие эпифизов. 

Женщины, применяющие пероральные контрацептивы, должны быть ознакомлены с важными взаимодействиями этих средств с антимикробными препаратами. Нормальная флора желудочно-кишечного тракта повышает энтеропеченочную циркуляцию эстрогенов, поэтому антимикробные препараты, активные в отношении этих микроор​ганизмов, могут снижать эффективность пероральнаых контрацептивов.

Фармакологическая характеристика отдельных групп препаратов

Комбинированные пероральные контрацептивы

Классификация: 

· монофазные: содержат 21 таблетку с одинаковым количеством эстрогена и прогестина; 

· двухфазные: содержат 21 таблетку с двумя различными комбинациями эстрогена и прогестина; 

· трехфазные: содержат 211 таблетку с тремя различными комбинациями эстрогена и прогестина и отличаются по цвету. Их прием полностью имитирует секрецию эстрогенов и гестагена в течение нормального менструального цикла женщины.

На протяжении менструального цикла содержание эстрогенов и гестагенов изменяется в три фазы, которые учитываются при приеме трехфазных контрацептивов. В меньшей степени физиологичны двухфазные контрацептивы, в еще меньшей степени - монофазные контрацептивы. Тем не менее, это не означает, что лучше всего – трехфазные препараты. Каждой женщине подходит свой препарат. В общем случае отметим, что молодым девушкам чаще всего более подходят монофазные таблетки, лучше всего содержащие прогестины третьего поколения (например, марвелон, силест). 

Для женщин в зрелом возрасте (после 27 лет) лучшим вариантом выбора являются трехфазные контрацептивы. 

Достоинства:

· высокая эффективность; 

· немедленный эффект, если начать прием таблеток до 7 дня цикла;

· мало количество факторов риска;

· мало побочных эффектов (для большинства женщин таблетки безопасны);

· не влияют на половой акт;

· удобны и легки в применении;

· применение легко прекратить;

· большое количество положительных эффектов.

Полезные свойства комбинированных таблеток.

Помимо эффективной защиты от нежелательной беременности, данный метод имеет множество положительных воздействий на здоровье женщины. Употребляя комбинированные таблетки, женщина может почувствовать уменьшение болей при менструациях, сами менструации могут стать менее обильными и более короткими. Менструальный цикл при применении таблеток становится регулярным, и по этому этот метод рекомендуются женщинам с нерегулярным менструальным циклом. Тормозя овуляцию, оральные контрацептивы предотвращают развитие внематочной беременности, и если у женщины была внематочная беременность, то комбинированные таблетки имеет смысл принимать. Прием комбинированных оральных контрацептивов значительно снижает риск заболеть раком яичников и эндометрия (внутренней выстилки матки). Кроме этого, использование данного метода предохраняет от некоторых факторов, вызывающих воспалительные заболевания тазовых органов, так как при использовании комбинированных таблеток уменьшается количество менструальной крови, которая является хорошей питательной средой для размножения бактерий. Кроме того, таблетки сгущают цервикальную слизь, и микроорганизмам сложней преодолеть такой барьер. Необходимо отметить, что комбинированные таблетки предотвращают некоторые причины бесплодия и повышают вероятность наступления беременности после прекращения приема препарата. Прием таблеток снижает риск заболевания остеопорозом. 

Недостатки гормональных контрацептивов:

· требует самодисциплины и самоконтроля для ежедневного приема; 

· каждая пропущенная таблетка увеличивает риск наступления беременности; 

· необходимо постоянно покупать таблетки; 

· эффективность данного метода может снижаться при приеме некоторых лекарств (антимикробные препараты);

· способность забеременеть может вернуться не сразу после окончания приема таблеток (чаще на 2-3 месяца позже ожидаемого времени); 

· возможны (хотя и редко) серьезные побочные эффекты: инфаркт миокарда, инсульт, венозный тромбоз. Необходима тщательная консультация врача; 

· не защищает от заболеваний, передаваемых половым путем и СПИДа.

Абсолютные противопоказания для применения гормональных контрацептивов: 

· имеющаяся или возможная беременность; 

· период кормления грудью или в течение шести месяцев после родов (только для комбинированных таблеток);

· заболевания печени;

· заболевания сердечно-сосудистой системы (тромбоз, инсульт, инфаркт и др.);

· активное курение;

· возраст 35 лет и старше;

· диабет (прогрессирующий или давно начавшийся);

· выраженные головные боли (мигрень);

· повышенное артериальное давление (гипертония);

· рак молочной железы (в настоящее время или в прошлом);

· опухоли печени.

Комбинированные оральные контрацептивы рекомендуется применять: 

· сексуально активным молодым женщинам; 

· супружеским парам, желающим иметь высокоэффективный метод предупреждения непланируемой беременности;

· нерожавшим женщинам;

· сексуально активным подросткам;

· некормящим женщинам в послеродовом периоде;

· женщинам, желающим предохранения от беременности сразу после аборта;

· женщинам с болезненными менструациями и нерегулярным менструальным циклом;

· девушкам с угревой сыпью;

· женщинам с анемией;

· женщинам с внематочной беременностью в прошлом;

· женщинам с рецидивирующими функциональными кистами яичников или с семейным анамнезом рака яичников.

Побочные эффекты при применении комбинированных оральных контрацептивов: 

· аменорея (отсутствие менструальноподобных кровотечений в конце цикла); 

· межменструальные кровотечения и кровянистые выделения;

· депрессия (изменение настроения или потеря полового влечения);

· головные боли (возможны в сочетании с нарушением зрения);

· повышение кровяного давления;

· болезненность молочных желез;

· увеличение массы тела;

· снижение полового влечения.

При появлении любого из перечисленных признаков следует немедленно обратитесь к врачу, назначившему контрацептив. Он может отменить препарат, подобрать другой или же порекомендовать продолжать прием таблеток, поскольку некоторые побочные явления проходят после первых 3-4 месяцев использования. 

Немедленно обратиться к врачу следует при следующих симптомах:

· нарушение зрения или речи; 

· сильные боли в области живота;

· слабость, чувство онемения;

· тошнота, головокружение, нервозность;

· сильные боли в груди, одышка, кашель;

· боли в ногах.

Эффективность комбинированных оральных контрацептивов может снижаться, если одновременно с ними Вы принимаете другие лекарственные препараты. 

Лекарственные препараты, снижающие контрацептивный эффект: 

· противосудорожные препараты (фенобарбитал, тегретол, дилантин и др.); 

· антибиотики (гризеофульвин, рифампицин, ампициллин и тетрациклин).

В этих случаях необходимы дополнительные меры предохранения от беременности (например, презерватив) или применение противозачаточных таблеток с более высокими дозами гормонов.

Коэффициент неудач: менее 0,1 %.

В России наиболее распространены следующие комбинированные оральные контрацептивы: марвелон, силест, овидон, ригевидон, нон-овлон, фемоден, антеовин, тризистон, триквилар, три-регол. 

Прогестиновые контрацептивы (мини-пили)

В этих таблетках содержится только микродозы прогестинов (гестагенов). Эффективность прогестиновых таблеток несколько ниже, чем у комбинированных.

Прогестиновые таблетки рекомендуются: 

· женщинам более старшего возраста, особенно старше 35 лет (у женщин более старшего возраста возрастает риск развития тромбозов или повышения давления, а прогестиновые таблетки не вызывают этих осложнений); 

· кормящим матерям;

· женщинам с гипертонической болезнью и головными болями.

Прогестиновые таблетки обладают следующими достоинствами: 

· не влияют на лактацию; 

· ниже риск развития тромбозов;

· не вызывают головной боли;

· не вызывают повышения давления;

· редко вызывают депрессию;

· не снижают половое влечение;

· уменьшают боли при менструации.

Недостатки прогестиновых таблеток: 

· точный режим приема (если у комбинированных контрацептивов допускается отклонение от графика на 12 часов, то у прогестинов – на 3);

· более низкая эффективность, чем у комбинированных оральных контрацептивов.

При применении мини-пили возможны следующие побочные эффекты: 

· изменения менструального цикла. Это могут быть кровотечения, кровянистые выделения, аменорея (отсутствие менструаций) или продолжительные менструации; 

· развитие функциональных кист яичников. После отмены препарата такие кисты сами исчезают за 1-2 месяца. 

Немедленно обратиться к врачу необходимо при следующих симптомах:

· сильное кровотечение; 

· боли внизу живота;

· повышение температуры.

Коэффициент неудач: 1.1 %. 

В России распространены такие прогестиновые таблетки, как континуин, микролют, экслютон, фемулен. Фемулен содержит прогестин третьего поколения и является препаратом выбора для этой группы.

Посткоитальная контрацепция

Посткоитальная (экстренная) контрацепция – контрацепция после полового акта.

Для посткоитальной контрацепции применяют значительно более высокие дозы гормонов, соответственно возрастает и токсичность. Поэтому следует подчеркнуть, что экстренная контрацепция – контрацепция на один раз. Ее нельзя применять постоянно, а лишь в случае незапланированного полового акта (например, в случае изнасилования). Для женщин, ведущих более-менее регулярную половую жизнь, показаны контрацептивы для постоянного применения. Для однократных половых актов подходят средства барьерной контрацепции. 

Специализированным препаратом для экстренной контрацепции является высокодозные прогестиновые препараты. Помимо них возможно применение комбинированных таблеток по особой схеме или антиандрогенного препарата даназола (метод менее изучен). 

Наиболее часто возникающие побочные эффекты гормональной экстренной контрацепции – тошнота, рвота, головная боль, боли в молочных железах, животе, различные нарушения менструального цикла, тромбозы. Из-за возможного повреждающего (тератогенного) действия гормонов на плод в случае неудачной экстренной контрацепции и возникновения беременности рекомендован медицинский аборт. 

Гестагенные препараты. 

В России наиболее часто применяют постинор, содержащий 0,75 мг левоноргестрела. Контрацептивный эффект – 2,5-3 беременности на 100 женщин в год. 

Таблетки принимают внутрь, запивая водой. Первую таблетку принимают сразу после первого полового акта. Если же половой акт был не один, через 8 часов необходимо принять ещё одну таблетку. В месяц можно принять не больше одной таблетки (ранее рекомендовалось не более четырех). 

Последние исследования показали, что однократный прием 0,6-0,75 мг. левоноргестрела (утренняя посткоитальная таблетка) в течение 12 часов после полового акта также достаточно эффективен. В этом случае контрацептивный эффект практически не снижается, а частота возникновения побочных эффектов уменьшается. 

Частота некоторых побочных эффектов по сравнению с комбинированными противозачаточными таблетками, например, тошноты, значительно уменьшается, однако чаще возникают различные нарушения менструального цикла. 

Всемирная Организация Здравоохранения не рекомендует этот препарат к применению с контрацептивной целью. 

Комбинированные таблетки. 

В качестве средства экстренной контрацепции можно применять не все комбинированные противозачаточные таблетки. Необходимая доза эстрогенов и гестагенов содержится в следующих препаратах: 

Однофазные препараты: ригевидон, овидон, минизистон, микрогинон. 

Трёхфазные препараты: тризистон, триквилар, три-регол. Для неотложной контрацепции можно применять только таблетки третьей фазы. 

Общая схема приёма: необходимое количество таблеток (50 мкг. гормонов) принимают в первые 72 часа после полового акта (лучше в первые 12 часов), а затем через 12 часов после первых таблеток повторяют приём в такой же дозе. 

После приёма таблеток часто бывает тошнота (возникает почти у 50%, причём у половины появляется рвота), поэтому принимать таблетки нужно во время еды. При рвоте, возникшей не позднее 2 часов после приёма таблеток (то есть они не всосались в желудке и «пропали»), их нужно принять ещё раз. 

Из-за большой дозы гормонов риск развития побочных эффектов и осложнений увеличивается. 

Очередное менструальное кровотечение может начаться раньше или позже обычного и быть очень обильным. В этом случае лучше обратиться к врачу. 

До следующей менструации необходимо использовать барьерные методы. 

Следует немедленно обратиться к врачу, если появились боли в низу живота или сильные маточные кровотечения. 

Повторное применение уменьшает эффективность контрацепции. 

Противопоказания – тромбоэмболии и маточные кровотечения в прошлом, тяжёлые заболевания печени, тяжёлый приступ головной боли (мигрени). Также нежелательно их использование женщинами старше 35 лет, особенно много курящим. 

При одновременном приеме противоэпилептических препаратов или рифампицина, эффективность экстренной контрацепции несколько снижается. 

Даназол рекомендуют принять в количестве 400 мг в течение первых 72 часов после незащищённого полового акта, через 12 часов приём нужно повторить в той же дозе (через 12 часов можно принять ту же дозу ещё раз). Этот препарат могут принимать женщины с противопоказаниями к комбинированным противозачаточным таблеткам. Метод изучен еще недостаточно хорошо, однако считают, что при использовании Даназола меньше частота побочных эффектов по сравнению с комбинированными противозачаточными таблетками и гестагенными препаратами. 

Пролонгированная контрацепция

Эта группа контрацептивных средств получила свое название от латинского слова prolongus, что означает «длительный, продолжающийся». В отличие от гормональных противозачаточных таблеток, которые необходимо принимать ежедневно, препараты пролонгированного действия вводятся в организм женщины единовременно и предохраняют от беременности в течение длительного срока: от одного месяца до пяти лет.

В отличие от таблеток (особенно комбинированных), пролонгированные контрацептивы можно применять при:

· Хронических заболеваниях различных систем. 

· Заболеваниях печени. 

· Гипертонии. 

· Диабете 

· Ожирении 

· Варикозном расширении вен. 

· Тромбофлебитах (воспалении сосудов). 

· В возрасте старше 35 лет 

· В период кормления грудью (но не раньше, чем через 6-8 недель после родов). 

Применение данных препаратов уменьшает число воспалительных заболеваний мочеполовых органов, способствует затуханию хронических половых заболеваний. Препараты оказывают лечебное действие при некоторых заболеваний печени (начинающемся циррозе, хроническом гепатите). Способность к зачатию восстанавливается спустя 6 месяцев после прекращения действия препарата, менструальный цикл нормализуется через 3 месяца.

Инъекционная контрацепция

Инъекционные контрацептивы относятся к средствам длительного действия. По частоте применения различают:

· препараты для ежемесячного применения: Cyclofem (комбинация 25 мг. медроксипрогестерона ацетата и 5 мг. эстрадиол ципионата), Mesigyna (50 мг. норэтистерата энантата и 5 мг. эстрадиола валерата);

· для применения один раз в два месяца – норэтистерата энантат (НЭТ-ЭН, Netoen);

· для применения один раз в три месяца – депо-провера (150 мг. медроксипрогестерон ацетата).

В России доступна только депо-провера. Депо-провера вводится внутримышечно с 3 или 6-месячными интервалами. После отмены препарата овуляция восстанавливается в течение 6 – 9 месяцев.

Депо-провера имеет следующие достоинства: 

· применение незаметно и его можно держать в тайне; 

· высокая эффективность;

· не нужно беспокоиться о контрацепции;

· уменьшение интенсивности менструаций;

· уменьшение менструальных болей;

· можно использовать женщинам, кормящим грудью;

· можно использовать женщинам с повышенным артериальным давлением, головными болями.

Недостатки депо-провера: 

· нарушение менструального цикла;

· восстановление фертильности (способности к зачатию) не сразу после отмены препарата;

· ряд побочных эффектов;

· не защищает от СПИДа и других заболеваний, передающихся половым путем.

Инъекция депо-провера нельзя проводить женщинам с подозреваемой или установленной беременностью, с маточными кровотечениями. После инъекции препарата в течение первых 2 недель следует пользоваться дополнительным противозачаточным средством. 

Немедленно обратиться к врачу следует при следующих симптомах:

· головные боли; 

· депрессия;

· сильное маточное кровотечение;

· увеличение масса тела.

Коэффициент неудач – 1%.

Имплантируемые контрацептивы

В настоящее время существует только один препарат этой группы – норплант.

Норплант представляет собой набор из 6 силиконовых капсул, каждая длиной 34 мм, которые вшиваются под кожу. В каждой капсуле находится левоноргестрел, который с постоянной скоростью выходит из капсул и попадает в кровь. 

Обычно капсулы вшиваются на внутреннюю сторону предплечья, где они снаружи не видны. Норплант никак не ощущается женщиной и не мешает ей. Капсулы Норпланта вшивают в течение первых 7 дней после начала менструации для того, чтобы исключить возможность беременности. Установка норпланта делается под местной анестезией. После установки Норпланта следует избегать давления на область введения и держать это место сухим несколько дней. Действие Норпланта продолжается 5 лет. К концу пятого года капсулы удаляют. 

Достоинства норпланта: 

· эффективность; 

· безопасность;

· не нужно беспокоиться о контрацепции;

· быстрое восстановление фертильности (способности к зачатию) после удаления норпланта;

· нет осложнений;

· уменьшение менструальных болей;

· снижается риск заболевания раком эндометрия.

Недостатки Норпланта: 

· косметический дефект (впрочем, мало заметный); 

· более высокая стоимость, чем при других видах контрацепции;

· кровянистые выделения;

· аменорея (отсутствие менструаций) или скудные менструации без вреда здоровью; 

· введение и выведение норпланта проводится врачом. 

Норплант противопоказан женщинам с: 

· подозреваемой или известной беременностью; 

· с межменструальными кровотечениями.

Побочные эффекты при применении Норпланта: 

· изменения менструального цикла; 

· воспаление на месте введения норпланта (встречается редко). 

Немедленно обратиться к врачу следует при следующих симптомах:

· сильное кровотечение; 

· боли внизу живота (хотя и очень маловероятна, но возможна внематочная беременность);

· боли в верхних конечностях;

частые головные боли или нарушения зрения.

Эффективность более 99% (4 беременности на 10 000 женщин).

Литература

1. Беликов В. Г. Фармацевтическая химия. Пятигорск: Пятигорская государственная фармацевтическая академия, 1996

2. Все о контрацепции. // www.citycat.ru
3. Катцунг Бертрам Г. Базовая и клиническая фармакология. М., Спб.: «Бином», «Невский диалект», 2000

4. Кукес В. Г. Клиническая фармакология. М.: «Гэотар Медицина», 1999

5. Кулаков В. И., Прилепская В. Н., Серов В. Н., Тагиева Т. Т. Инъекционная контрацепция. Под ред. Кулакова В. И., Прилепской В. Н. М.: Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН, 1997

6. Машковский М. Д. Лекарственные средства. Изд. 13-ое. Харьков: «Торсинг», 1998

7. Метод экстренной гормональной контрацепции. // www.iamok.ru
8. Мифы контрацепции. // formen.narod.ru
9. Пролонгированная гормональная контрацепция. // formen.narod.ru
10.  Справочник ВИДАЛЬ. М.: «АстраФармСервис», 1997
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