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У статті наведені клінічні аспекти довгострокової те-
рапії генітального ендометріозу із застосуванням
дієногесту у пацієнток з гінекологічним проліфера-
тивним синдромом.
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Ендометріоз розглядається як доброякісний гор;
монзалежний стан, за якого за межами слизової

оболонки матки відбувається розростання тканини, за
морфологічними та функціональними властивостями
ідентичної ендометрію («ендометріоїдні вогнища»,
«ендометріоїдні гетеротопії»), що призводить до по;
яви клінічних симптомів, які можуть впливати на
фізичний стан, психологічний статус і соціальний доб;
робут пацієнток [1].

Згідно з даними епідеміологічних досліджень ендо;
метріоз діагностують у 5–10% жіночої популяції – у
всьому світі хворіють приблизно 176 млн жінок пере;
важно репродуктивного віку (кожна десята). Ендо;
метріоз виявляють у 50% жінок з дисменореєю, в тому
числі у половини підлітків із важкою дисменореєю, у
75% пацієнток із хронічним тазовим болем і у 25–40%
жінок з безпліддям, а в структурі гінекологічної захво;
рюваності ендометріоз знаходиться на третьому місці
після запальних процесів і міоми матки [2, 7, 8].

Хоча причини захворювання до сьогодні остаточ;
но не з’ясовані, проте вивчено багато аспектів патоге;
незу. Згідно з однією з поширених на сьогодні теорій,
ендометріоз виникає при атиповому розташуванні са;
ме схильного до гіперплазії, зміненого ендометрія, в
основі чого лежить порушення апоптозу [7]. При ен;
дометріозі в еутопічному ендометрії та ендо;
метріоїдних гетеротопіях переважають дефектні ре;
цептори до прогестерону, пов’язані з дефектом фер;
ментів 17;дегідрогенази (тип 2) і 17;гідроксилсте;
роїду, що зумовлюють відносний дефіцит прогестеро;
ну на рівні органів;мішеней репродуктивної системи
[2, 8]. У зв’язку з цим все більшого поширення набу;
ває термін «проліферативний синдром в гінекології»,
що передбачає поєднання міоми, ендометріозу, гіпер;
плазії ендометрія, диспластичних змін шийки матки,
пухлин і пухлиноподібних утворень яєчників, дисгор;
мональних захворювань грудних залоз [3, 7].

Універсального препарату, що повністю виліковує
ендометріоз, немає і, вочевидь, не буде в осяжному
майбутньому. Тому основним клінічним завданням є
забезпечення досягнення тих цілей лікування, які важ;
ливі для конкретної пацієнтки, що визначає півні
пріоритети терапії: усунення основних скарг (біль,
безпліддя), оптимізацію співвідношення профілів

ефективності, безпеки та переносимості, підвищення
комплаєнсу [8]. Саме різноманітність цілей лікування
різних пацієнток є на сьогодні причиною відсутності
універсального способу терапії ендометріозу [3]. До
того ж, до теперішнього часу остаточно не з’ясовані
причини частого рецидивування захворювання, різної
клінічної активності ендометріозу, недостатньої ефек;
тивності медикаментозної терапії, в тому числі гормо;
нальної [3]. 

На даний час «ендометріоз слід розглядати як
хронічне захворювання, що вимагає планового ліку;
вання протягом усього життя, мета якого – досягти
максимально ефективного використання медикамен;
тозної терапії та уникнути повторних операцій» [1, 8]. 

Мінливість і неспецифічність симптомів ендо;
метріозу утруднює клінічну діагностику захворюван;
ня, що, за даними різних авторів, зумовлює ве;
рифікацію діагнозу в середньому через 7–8 років після
першого звернення пацієнток з відповідними скаргами,
у зв’язку з чим ендометріоз називають «втраченим» за;
хворюванням [3, 8]. Рання верифікація діагнозу визна;
чає використання адекватної терапії ендометріозу, що
має ключове значення для профілактики подальшого
його прогресування, збереження репродуктивного здо;
ров’я та якості життя пацієнток в цілому. 

Системний характер ендометріозу на тлі проліфе;
ративного гінекологічного синдрому зумовлює не;
обхідність комплексного підходу до лікування таких
хворих, беручи до уваги індивідуальні особливості ор;
ганізму. 

Оперативне лікування хворих на ендометріоз, не;
зважаючи на вдосконалення техніки, не забезпечує по;
вної ліквідації ендометріоїдних вогнищ і не запобігає
рецидивуванню захворювання, а відтак є виправданим
на етапі діагностики – лапароскопія з біопсією є «зо;
лотим стандартом» діагностики ендометріозу. 

Як було нещодавно з’ясовано, ектопічні клітини
ендометрія дуже життєздатні і, залишаючись при
хірургічному видаленні ендометріоїдних імплантатів,
здатні прогресувати в нове вогнище захворювання. Са;
ме тому в Глобальному консенсусі [16] тактика віднос;
но ендометріозу була істотно переглянута та відобра;
жена нова стратегія – терапія за можливості повинна
бути консервативною – ендометріоз слід починати
лікувати медикаментозно.

До питання оперативного лікування ендометріозу
слід повернутися лише за відсутності позитивного
ефекту медикаментозного лікування і лише тоді, коли
в цьому є необхідність.

Медикаментозна монотерапія болю та інших симп;
томів при ендометріозі можлива і доцільна за наяв;
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ності аденоміозу, що супроводжується відповідними
симптомами (рясні менструації або інші порушення
менструального циклу, дисменорея); передбачуваний
поверхневий перитонеальний ендометріоз; глибокий
інфільтративний ендометріоз, підтверджений резуль;
татами біопсії і гістологічного дослідження, або у
пацієнток, у яких радикальне видалення вогнищ ендо;
метріозу не було виконано в інтересах збереження ре;
продуктивного потенціалу; персистенция або рецидив
симптомів після операції ) [1, 7, 8].

Головними критеріями ефективності проведеного
медикаментозного лікування є купірування клінічних
симптомів захворювання, відсутність рецидивів і
відновлення дітородної функції у пацієнток репродук;
тивного віку. Гормональні препарати, що тривалий час
використовують у медикаментозній терапії ендо;
метріозу – даназол, прогестини, КОК і аГнРГ хоча і
мають порівнювану ефективність, однак вартість ліку;
вання і наявність побічних ефектів відрізняються
(рівень доказовості Ia). Низка побічних ефектів обме;
жують довгострокове використання цих препаратів і
часто призводять до порушення режиму застосування.

Резистентність до прогестерону розглядається як
один з ключових патогенетичних механізмів розвит;
ку ендометріозу, оскільки відсутній антагоністичний
естрогенам вплив, що визначає необхідність вибору
прогестагену, який володіє не тільки вираженою ан;
типроліферативною активністю, але і впливом на
інші патогенетичні ланки захворювання та мета;
болічною нейтральністю, що забезпечує можливість
тривалої терапії [6]. 

Згідно з рекомендаціями провідних світових гіне;
кологічних товариств та Глобального консенсусу мо;
нотерапію прогестинами з різним шляхом введення
слід розглядати в якості терапії першої лінії (рівень
доказовості Ia) [1, 7, 8, 16]. 

Дієногест належить до прогестагенів IV покоління,
поєднуючи в собі властивості як похідних 19;нортес;
тостерону, так і похідних прогестерону. Як похідне 
19;нортестостерону він характеризується високою се;
лективністю до прогестеронових рецепторів, потуж;
ним прогестагенним впливом на ендометрій, відносно
коротким періодом напіввиведення (приблизно 9–11
год) і високою біоступністю (приблизно 90%), що зни;
жує ризик кумуляції при щоденному застосуванні. Як
похідному прогестерону дієногесту притаманна добра
переносимість, відсутність негативних метаболічних і
судинних ефектів, що є основою для проведення три;
валого лікування [6].

Численні експериментальні та клінічні досліджен;
ня дозволили розкрити багато механізмів дії дієногес;
ту і оцінити його ефективність і безпеку для лікування
ендометріозу, що перевищує таку при використанні
інших прогестагенів [15]. Доведено, що дієногест, схо;
жий за ефективністю на аГнРГ, можна тривалий час
використовувати для лікування больового синдрому
та профілактики рецидивів ендометріозу, не спричи;
няючи несприятливих гіпоестрогенних побічних
ефектів [4, 12, 13]. Дієногест інгібує овуляцію на
період лікування, при цьому не справляє негативного
впливу на відновлення фертильності після відміни
лікування [5, 9]. 

Дієногест виявляє антипроліферативну, анти;
ангіогенну, протизапальну, імуномодулювальну дію за
рахунок нормалізації спричинених ендометріоїдними
імплантатами порушень внутрішньоклітинних си;
гнальних систем та імунних циклів, зумовлює пряме

інгібування внутрішньоядерного фактора NFkB, який
відіграє ключову роль в процесах запалення та нео;
ангіогенезу [6]. До переваг його належить особливий
механізм блокади овуляції, спрямований на апоптоз
гранульозних клітин зростаючого фолікула, слабкий
центральний ефект (інгібування рівня ФСГ і ЛГ) і
помірне зниження продукції естрадіолу, рівень якого
знаходиться в межах терапевтичного вікна, що дозво;
ляє уникнути розвитку симптомів естрогенного
дефіциту при збереженні вираженого антипроліфера;
тивного ефекту [4, 13].

Ще однією з особливостей дієногесту є його анти;
андрогенна активність, яка реалізується за рахунок
відсутності зв’язку як з протеїном, який зв’язує кор;
тизол, так і з глобуліном, що зв’язує статеві гормони
(ГЗСГ) і відповідно не витісняє тестостерон або
дегідротестостерон зі зв’язаного з ГЗСГ стану і, отже,
не підвищує концентрацію вільного тестостерону і ро;
бить дієногест прийнятним для довгострокової те;
рапії [6, 12, 13

У кількох рандомізованих плацебо;контрольова;
них дослідженнях встановлено, що дієногест в дозі
2 мг/добу усуває пов’язаний з ендометріозом біль,
значно зменшує поширеність ендометріоїдних во;
гнищ, які визначають за даними rAFS при повторній
лапароскопії, і не поступається за ефективністю аГнРГ
(рівень доказовості Ib) [11]. Препарат є прийнятним
для довгострокового лікування ендометріозу, оскільки
його добре переносять хворі і він не має негативного
впливу на метаболічний профіль і функцію печінки
[7]. Частота виникнення кровотеч прориву співставна
з такою при лікуванні іншими прогестагенами і зни;
жується в міру збільшення тривалості терапії. На да;
ний час отримані результати тривалих (до 65 тиж)
досліджень, які продемонстрували не тільки високу
ефективність, але і безпеку дієногесту при лікуванні
ендометріозу (рівень доказовості Ib) [10, 14, 15].

Мета дослідження: оцінити ефективність та безпе;
ку довгострокової терапії ендометріозу дієногестом у
жінок із проліферативним гінекологічним синдромом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням перебували 30 пацієнток репро;
дуктивного віку з верифікованим на основі комплексно;
го обстеження діагнозом «зовнішній генітальний ендо;
метріоз» на тлі проліферативного гінекологічного синд;
рому. Пацієнтки отримували терапію дієногестом про;
тягом 6 міс. Усім хворим діагноз генітального ендо;
метріозу був встановлений на підставі лапароскопії та
підтверджений результатами гістологічного досліджен;
ня. Загальноприйняті обстеження включали вивчення
сімейного та особистого анамнезу, гінекологічний
огляд, цитологічне дослідження, трансвагінальне ульт;
развукове дослідження (УЗД), УЗД грудних залоз,
дослідження білкового, вуглеводного, ліпідного
профілів, рівня онкомаркера СА;125 у сироватці крові.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Відповідно до переглянутої класифікації Амери;
канського товариства фертильності (R;AFS) I ступінь
поширеності ендометріозу мав місце у 12 (40,0%), II –
у 14 (46,7%), III – у 4 (13,3%) жінок. Ендометріоми
діагностовані у 13 (43,3%) пацієнток. 

Уперше генітальний ендометріоз було діагностова;
но у 8 (26,7%) хворих; рецидивний характер захворю;
вання – у 22 (73,3%) жінок.
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Серед хворих з рецидивним перебігом ендо;
метріозу терапію агоністами ГнРГ за 8–12 міс до мо;
менту включення у дослідження отримували
10 (33,3%) пацієнток, лікування мікронізованим про;
гестероном, дидрогестероном від 3 до 6 міс – 5 (16,7%)
пацієнток, несистематично вживали КОК у поєднанні
з нестероїдними протизапальними препаратами –
7 (23,3%) жінок.

До початку терапії дієногестом дисменорея спо;
стерігалася у 22 (66,7%) хворих, скарги на тазовий біль,
не пов’язаний з менструальним циклом (МЦ), пред’яв;
ляли 11 (36,7%) пацієнток. Порушення МЦ у вигляді
тривалих скудних кров’янистих виділень до/або після
менструації пред’являли 13 (43,3%) хворих.

Комплексне обстеження, яке до етапу лапаро;
скопічного втручання передбачало трансвагінальне
УЗД в динаміці, клінічне та ульрасонографічне обсте;
ження грудних залоз, метросальпінгографію, гістеро;
скопію, діагностичне фракційне вишкрібання стінок
порожнини матки з подальшим патоморфологічним
дослідженням отриманого матеріалу, показало, що
генітальний ендометріоз у переважній більшості ви;
падків поєднувався з іншими гіперпластичними про;
цесами органів репродуктивної системи. Аденоміоз
мав місце у 16 (20,0%) випадках, проста гіперплазія
ендометрія без атипії – у 10 (33,3%), складна гіпер;
плазія ендометрія без атипії – у 4 (13,3%), міома мат;
ки – у 7 (23,3%) хворих. У 17 (56,7%) пацієнток діаг;
ностована дифузна мастопатія з переважанням залози;
стого компонента.

Оцінка результатів терапії дієногестом у дозі
2 мг/добу у безперевному режимі протягом 6 міс пока;
зала, що у хворих з гіперплазією ендометрія при УЗД
органів малого таза товщина М;ехо складала в серед;
ньому 3,8±0,54 мм.

Особливу увагу приділяли спостереженню за
пацієнтками з міомою матки, оскільки на ріст вузлів
можуть впливати не тільки естрогени, але і прогестаге;
ни. Протягом періоду лікування в жодному випадку не
було зареєстровано рецидиву або прогресування росту
міоматозних вузлів. Аналогічні результати (оцінка
розмірів матки) були отримані при спостереженні за
пацієнтками з аденоміозом. Оцінка вираженості бо;
льового синдрому як основної скарги пацієнток пока;

зала достовірне його зменшення, при цьому вира;
женість дисменореї знизилася у 3,5 разу, а тазового бо;
лю – в 2,8 разу.

Одним з найпоширеніших побічних ефектів терапії
прогестагенами є нерегулярні, різні за тривалістю і
інтенсивністю кров’янисті виділення. Аналіз змін мен;
струальної функції виявив, що з 17 пацієнток з регу;
лярним до початку лікування МЦ, на тлі вживання
дієногесту МЦ залишився регулярним у 9 (52,9%) ви;
падках, а менструації стали скудними і короткотрива;
лими. У 7 (23,3%) з усіх пацієнток, що отримували
дієногест, спостерігаласть аменорея. Порушення МЦ
за типом «міжменструальних» кров’янистих виділень
відзначені у 12 (40,0%) жінок, «проривні кровотечі» –
тільки у 2 (6,7%). 

Серед побічних ефектів, зареєстрованих у обстеже;
них пацієнток у процесі лікування, найбільш часто ма;
ли місце зміни настрою – 2 (6,7%), мастодинія –
1 (3,3%), збільшення маси тіла – у 2 (6,7%), однак у
всіх випадках ці скарги не призвели до відмови від
продовження лікування.

Клініко;лабораторні дослідження в динаміці не ви;
явили змін білкового, вуглеводного, ліпідного обмінів
в жодному випадку, що свідчить про метаболічну без;
пеку довготривалого лікування генітального ендо;
метріозу у пацієнток з поєднаними проліферативними
процесами репродуктивних органів.

ВИСНОВКИ

Дієногест в дозі 2 мг достовірно знижує вира;
женість больового синдрому, може застосовуватися
тривало і має розглядатись як препарат вибору у хво;
рих з первинно діагностованим ендометріозом та ре;
цидивами захворювання.

Терапія дієногестом генітального ендометріозу, що
перебігає на тлі поєднаних доброякісних проліфера;
тивних процесів репродуктивних органів, не призво;
дить до погіршення його перебігу.

Отримані результати щодо високої ефективності
терапії дієногестом при незначній частоті побічних
ефектів, відсутність прогресування поєднаних
проліферативних процесів репродуктивних органів
засвідчують можливість використання дієногесту як
перспективного засобу довгострокового лікування.

Клинические аспекты долгосрочной терапии
эндометриоза диеногестом
В.И. Пирогова, С.А. Шурпяк, Б.Я. Кривко

В статье приведены клинические аспекты долгосрочной терапии
генитального эндометриоза с применением диеногеста у пациен;
ток с гинекологическим пролиферативным синдромом.
Ключевые слова: генитальный эндометриоз, диеногест, гинеколо�
гический пролиферативный синдром.

Clinical aspects of long�term treatment of
endometriosis at dienogest
V.I. Pyrohova, S.A. Shurpyak, B.J. Kryvko 

The article reviews clinical aspects of long;term treatment of
endometriosis with the use of dienogest in patients with gynecological
proliferative syndrome.
Key words: endometriosis, dienogest, gynecological proliferative syn�
drome.
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