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К
омбинираните орални хормо-

нални контрацептиви (КОХК) 

се появяват на фармацевтич-

ния пазар в началото на 60-те години 

на миналия век. Основната им цел е 

била ефективно потискане на овула-

цията, поради което те са съдържа-

ли високи дози стероидни хормони. 

Много бързо става ясно, че ефек-

тът им може да се реализира със 

значително по-малко хормони и се 

оформя първата тенденция в разви-

тието на съвременната комбинира-

на орална хормонална контрацепция 

– намаляване на дозата и реализира-

не на оптимален ефект с минимал-

на стероидна доза. Втората тен-

денция е промяна в качеството на 

използваните хормони. При естро-

генната компонента се започна с 

местранол и етинилестрадиол (ЕЕ), 

мина се през естрадиол валерат 

(Е2V) и естрадиол (Е2) и се стигна до 

естетрол (E4). Начало на прогести-

новата компонента постави нор-

етистерон ацетатът, след което 

се премина през няколко поколения 

прогестини, за да се стигне до чет-

въртото – дроспиренон, диеногест, 

номегестрол ацетат, използвани 

най-често в съвременните КОХК. 

Третата тенденция е свързана с 

търсенето на допълнителни здрав-

ни ползи освен контрацептивния 

ефект – регулиране на МЦ, намалява-

не количеството на отпадното кър-

вене, намаляване на риска от разви-

тие на ендометриален и овариален 

карцином и др. Сигурният контра-

цептивен ефект и допълнителните 

здравни ползи доведоха до широко 

използване на КОХК, като според 

данни на ООН 151 000 000 жени по 

света всеки ден приемат своето 

„хапче“ с контрацептивна и/или те-

рапевтична цел[1].

Една от най-важните допълнител-

ни здравни ползи на КОХК е анти-

андрогенното им действие. Хипер-

андрогенизмът (ХА) представлява 

ендокринно нарушение, характери-

зиращо се с повишено ниво на андро-

генните хормони в организма. Сре-
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ща се по-често при жените, като се 

смята, че засяга 5-8% от тях по вре-

ме на репродуктивната възраст. 

Най-вероятно процентът е доста 

по-висок, тъй като само честотата 

на синдрома на поликистозните яйч-

ници (PCOS) в някои страни дости-

га до 17-19%, а по-голямата част от 

тези жени страдат от хиперандро-

генизъм[2]. Освен често срещаните 

козметични проблеми (хирзутизъм, 

акне, себорея, разреждане на ко-

сата), ХА е свързан със сериозни 

репродуктивни проблеми, повишен 

риск от СС и метаболитни забо-

лявания, както и с психологически 

проблеми. Най-често ХА при жените 

има следния произход:

 • Овариален – PCOS, хипертекоза, 

овариални тумори.

 • Супраренален – синдром на Cu-

shing, вродена надбъбречно-корова 

хиперплазия (CAH) – късни форми, 

супраренални тумори.

 • Екзогенен/ятрогенен хиперандро-

генизъм.

 • Периферен хиперандрогенизъм. 

 • Свързан с нарушения в сексуално-

то развитие – DSD.

 • Свързан с метаболитни наруше-

ния.

С най-висока честота и най-голямо 

значение за практиката е ХА при 

PCOS, САН – късни форми и перифер-

ния, като се смята, че около 70% от 

случаите с ХА са свързани с PCOS[3]. 

Лечението на ХА зависи до голяма 

степен от причината и клиничните 

изяви, като включва GnRH агонисти/

антагонисти, КОХК, медиатори на 

инсулиновото действие, инсулинови 

очувствители, прогестини с анти-

андрогенна активност, дексамета-

зон, периферни андрогенни блокери, 

кетоконазол, както и хирургични 

намеси. В последните години се 

проучват възможностите на някои 

по-нови и експериментални тера-

певтични средства – статини, рез-

вератрол, рецепторни агонисти на 

глюкагон-подобен пептид-1 (GLP-1) и 

агонисти на GLP-1 и GIP (глюкозо-за-

висим инсулинотропен полипептид)

[4-6]. Независимо от наличието на 

доста терапевтични възможнос-

ти, КОХК бяха и остават едно от 

най-често използваните средства 

в лечението на хиперандрогенизма 

при жените и средство от първа 

линия за лечение на хиперандрогени-

зъм при PCOS[3]. Антиандрогенният 

им ефект е свързан с действието 

както на естрогенната, така и на 

прогестиновата компонента и се 

реализира основно чрез потискане 

на LH зависимата андрогенна ова-

риална продукция, повишаване на 

чернодробната секреция на секс 

хормон свързващия глобулин (SHBG), 

директен ефект върху овариална-

та стероидогенеза и адреналната 

андрогенна продукция. Механизмите 

на директно въздействие на КОХК 

върху яйчника и надбъбречната жле-

за не са проучени достатъчно добре, 

но се предполага, че те се осъщест-

вяват чрез комплексно въздействие 

върху пара- и интракринните меха-

низми и някои локални регулатори 

– активин, цитокини, TGF-ß, IGF-1 и 

техните свързващи протеини[7]. 

Систематичен преглед и мета-ана-

лиз разглежда ефектите на КОХК 

върху клиничните и биохимичните 

параметри на хиперандрогенизма 

при пациенти с PCOS[8]. Установено 

е, че употребата им за 3-12 месеца е 

свързана с повишаване на нивата на 

SHBG, намаляване на резултата по 

скалата на Ferriman-Gallwey, както 

и намаляване на общия и свободния 

тестостерон, андростендиона и 

DHEA-S. Дългосрочната употреба (6-

12 месеца) е по-ефективна за подо-

бряване на хирзутизма в сравнение с 

краткосрочната. КОХК, съдържащи 

ципротерон ацетат (CPA), приемани 

дългосрочно, имат най-силен ефект 

за подобряване на хирзутизма. 

Естествено, възниква въпросът 

дали различните КОХК имат разли-

чен антиандрогенен ефект и кой или 

кои препарати са най-подходящи при 

жени с ХА. Повечето КОХК съдър-

жат ЕЕ, поради което евентуалната 

разлика в антиандрогенния ефект 

се дължи главно на използвания про-

гестин. Тестът на Hershberger дава 

възможност за установяване на ан-

тиандрогенен ефект на различни 

вещества чрез биологичен анализ[9]. 

Установено е, че най-силен анти-

андрогенен ефект има CPA. Ако не-

говият ефект се приеме за 100%, 

следващите са диеногест (DNG) 

– 40%, дроспиренон (DRSP) – 30%, 

хлормадинон ацетат (CMA) и номе-

гестрол ацетат (NOMAC) – 20%[10]. 

Това означава, че при хиперандроге-

низъм най-често би трябвало да се 

използва препарат с CPA (Diane 35), 

но в последните десет години той 

се употребява все по-рядко поради 

две причини – негативен ефект на 

CPA по отношение на инсулинова-

та резистентност (ИР) и увелича-

ване на хиперинсулинемията[11] и 

данни за повишен риск от венозен 

тромбемболизъм при използването 

му[12,13]. От наличните на българския 
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фармацевтичен пазар препарати, 

най-добър избор за лечение на хипер-

андрогенизъм и особено на PCOS 

са препарати с DRSP, напр. Midiana 

28 (30 mcg ЕE/3 mg DRSP). Те дават 

възможност за постигане на много 

добър антиандрогенен ефект и са 

сравнително метаболитно неутрал-

ни. Последното е особено важно, 

тъй като голяма част от жените с 

хиперандрогенизъм са и с ИР – при 

PCOS се смята, че те са от 40 до 

70%[2]. Задължително трябва да се 

отбележи, че препаратите с DRSP 

осигуряват много добър контрол 

върху менструалния цикъл – мно-

го малко пробивни и рядко липса 

на отпадни кръвотечения[14]. CMA 

e с малко по-слабо антиадроген-

но действие, но има много добър 

ефект по отношение дисменорея и 

акне. Проспективно, обсервационно, 

многоцентрово проучване, обхва-

щащо 6885 пациенти на възраст до 

20 години, приемащи 2 mg CMA/0.03 

mg EE (Belara) за 6 месеца, е уста-

новило, че комбинацията има значи-

телно благоприятно въздействие 

върху нарушенията на МЦ, акне и 

дисменореята[15]. Нещо повече, двой-

но-сляпо, рандомизирано, паралелно 

проучване, при 180 жени на възраст 

между 18 и 45 години, приемащи 30 

mcg EE/2 mg CMA или 30 mcg ЕE/3 mg 

DRSP, установява, че комбинацията 

EE/CMA е по-ефективна за лечение 

на акне и дисменорея при жени с 

леко до умерено акне вулгарис и дис-

менорея, отколкото EE/DRSP[16]. 

Най-новият КОХК, появил се на фар-

мацевтичния пазар, съдържа 3 mg 

DRSP/14.2 mg E4 (Drovelis). Естетро-

лът действа различно в зависимост 

от тъканите, като блокира мем-

бранните и активира ядрените ес-

трогенни рецептори, поради което 

има неутрален ефект върху черния 

дроб и естрогенна активност по от-

ношение на влагалище, ендометри-

ум и СС система[17]. Минималната 

намеса в чернодробните функции 

осигурява на Е4 няколко много важни 

предимства – не увеличава синтеза 

на коагулационни фактори и тригли-

цериди и не повлиява лекарствения 

метаболизъм. Естетролът не уве-

личава производството на SHBG, 

т.е. той реализира антиандрогенен 

ефект само чрез прогестиновата 

компонента, поради което ефектът 

му при ХА е по-слаб, т.е. при тези па-

циенти трябва да се предпочетат 

препарати с антиандрогенен ефект 

и на двете стероидни компоненти.

В заключение, трябва да се отбе-

лежи, че комбинацията ЕЕ/DRSP 

(Midiana 28) има изразено антиандро-

генно действие, метаболитна не-

утралност и добър контрол върху 

МЦ, поради което е подходяща за 

лечение както на клиничен, така и 

на биологичен ХА и PCOS. Комбина-

цията ЕЕ/СМА (Belara) има по-слаб 

антиандрогенен ефект и е подходя-

ща при клиничен и лек биологичен ХА. 

Силно изразеният ù ефект по отно-

шение на намаляване на дисменорея 

и акне, я прави особено подходяща 

при тийнейджъри, при които тези 

оплаквания са много чести. ■
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