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1. Назначение и область применения

Целью данного руководства является обзор методов диагнос;
тики, классификации и менеджмента предменструального синд;
рома (ПМС). Также рассмотрены доказательства, относящиеся к
фармакологическим и нефармакологическим методам лечения.

2. Введение, эпидемиология 
и справочная информация 
С момента публикации руководства в 2007 году Между;

народным обществом Предменструальных Нарушений
(ISPMD) и Национальной ассоциацией Предменструально;
го Синдрома (NAPS) была проведена значительная работа
для достижения консенсуса в отношении диагностики, клас;
сификации и менеджмента ПМС. Ошибочный диагноз ПМС
(например при биполярных расстройствах), а также исполь;
зование широкого спектра методов лечения, часто с неболь;
шим количеством доказательств эффективности и безопас;
ности, требуют рассмотрения данной проблемы.

2.1 Определение ПМС
ПМС охватывает широкий спектр психологических симп;

томов, таких, как депрессия, тревога, раздражительность, потеря
доверия и перепады настроения. Есть также физические симп;
томы, как правило, вздутие, метеоризм и масталгия. Время, а не
тип симптомов, а также степень влияния на повседневную дея;
тельность, являются решающим фактором при подтверждении
диагноза ПМС. Характер симптомов у конкретного пациента не
влияет на диагноз. Для того чтобы дифференцировать физиоло;
гические симптомы от ПМС, нужны доказательства того, что
симптомы вызывают значительное ухудшение состояния во
время лютеиновой фазы менструального цикла [1].

2.2 Классификация ПМС (консенсус ISPMD)
Базовые предменструальные расстройства (БПР – PMDS)

являются наиболее часто встречающимся и широко признанным
типом ПМС. Как и со всеми БПР, симптомы должны быть доста;
точно серьезными, чтобы повлиять на ежедневное функциониро;
вание или мешать работе, успеваемости в школе или межлично;
стным отношениям. Симптомы основных БПР являются неспе;
цифическими и повторяются в овуляторных циклах. Они долж;
ны присутствовать во время лютеиновой фазы и стихать при на;
чале менструации, за которой следуют бессимптомные недели.
Нет ограничений по типу или количеству симптомов; тем не ме;
нее, некоторые люди имеют преимущественно психологические,
соматические или смешанные симптомы (Приложение II).

Есть также виды ПМС, которые не отвечают критериям
БПР. Они называются вариативными ПМС и делятся на че;
тыре подтипа.

1. «Предменструальные обострения основного заболева;
ния», таких, как сахарный диабет, депрессии, эпилепсия,
астма и мигрень. Эти пациенты испытывают симптомы
основных заболеваний в течение менструального цикла.

2. «Ановуляторные ПМС» происходят в присутствии ак;
тивности яичников без овуляции. Это состояние плохо
изучено из;за отсутствия доказательств, но полагают,
что фолликулярная активность яичников может про;
воцировать симптомы.

3. «Прогестаген;индуцированные ПМС» вызываются экзо;
генными прогестагенами, присутствующими в замести;
тельной гормональной терапии (ЗГТ) и комбинирован;
ных оральных контрацептивах (КОК), что может приво;
дить к возникновению симптомов у женщин, которые мо;

гут быть особенно чувствительны к прогестагенам. Хотя
чисто прогестиновие контрацептивы могут приводить к
возникновению симптомов, однако они могут быть не;
циклическими и рассматриваются как варианты прогес;
таген;индуцированных ПМС и считаются побочными
эффектами (вероятно, с аналогичными механизмами). 

4. «ПМС при отсутствии менструации» встречаются у
женщин с функционирующими яичниками, но не име;
ющих менструаций по таким причинам, как гистерэк;
томия, абляции эндометрия или левоноргестрел;рили;
зинг внутриматочной системы (ЛНГ–ВМС). [2]

Установление диагноза предменструального дисфоричес;
кого расстройства (ПДР), согласно классификации Американ;
ской психиатрической ассоциации 1994 года [3], требует нали;
чия строгих критериев. Руководство по диагностике и статис;
тике психических расстройств (DSM;V) требует наличия 5 из
11 предусмотренных симптомов, один из которых должен
включать в себя настроение [4]. Симптомы должны проявлять;
ся в лютеиновой фазе и должны быть достаточно серьезными,
чтобы нарушить ежедневное функционирование. Тем не ме;
нее, из за жесткости критериев некоторые женщины с узким
диапазоном тяжелых симптомов могут не получать лечения.

Необходимо соблюдать осторожность для выявления
женщин с психическими или соматическими заболевания;
ми, которые не подвергаются влиянию менструального цик;
ла как ПМС.

2.3 Распространенность и этиология
Четыре из десяти женщин (40%) испытывают симптомы

ПМС и из них 5–8% страдают от тяжелых форм ПМС [5]. Ис;
следование поперечного сечения с участием 929 женщин, прове;
денное в Southampton, с использованием 6;недельного проспек;
тивного дневника выявило симптомы у 24%. [6] Хотя этиология
остается неопределенной, она вращается вокруг овариального
цикла, что подтверждается отсутствием ПМС до полового созре;
вания, во время беременности и после менопаузы. В настоящее
время две теории преобладают и кажутся взаимосвязанными.

Первая предполагает, что некоторые женщины «чувстви;
тельны» к прогестерону и прогестинам, поскольку концентра;
ции в сыворотке эстрогена или прогестерона одинаковы у жен;
щин как с, так и без ПМС. Вторая теория подразумевает учас;
тие нейромедиаторов серотонина и ;аминомасляной кислоты
(ГАМК). Серотониновые рецепторы реагируют на эстрогены и
прогестерон, а селективные ингибиторы обратного захвата се;
ротонина (СИОЗС) имеют доказанную эффективность в
уменьшении симптомов ПМС. Уровни ГАМК модулируются
метаболитом прогестерона, аллопрегнанолоном, а у женщин с
ПМС уровни аллопрегнанолона должны быть уменьшены [7].

3. Определение и оценка доказательств
Эти рекомендации были разработаны в соответствии со

стандартной методологией для RCOG Green;top рекомен;
дации. Были проанализированы Cochrane Library (в том
числе Кокрановская база данных системных обзоров и
DARE), EMBASE, Trip, MEDLINE, Psych INFO, CINAHL,
The Allied and Complementary Medicine Database (AMED),
and the British Nursing Index (BNI). Поиск был ограничен
статьями, опубликованными в период с 2005 по март 2014
года на английском языке. Базы данных анализировались
при помощи соответствующих медицинских предметных
рубрик (MeSH), включая все подзаголовки в сочетании с

Менеджмент предменструального синдрома
Green-top Guideline №48, Ноябрь 2016
Это второе издание руководства, которое было впервые опубликовано в 2007 году под тем же названием.
Сокращенный вариант. Адаптировано – С.А. Шурпяк
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поиском по ключевым словам. Ключевые слова включали
«предменструальный синдром», «предменструальное на;
пряжение», «дисфорические расстройства поздней лютеи;
новой фазы», «предменструальные дисфорические рас;
стройства», PMDD, PMS, PMD, LLPDD, PMT. Поиск был
ограничен исследованиями, проводимыми с участием лю;
дей, и не было никаких языковых ограничений.

Там, где это возможно, рекомендации основаны на имею;
щихся фактических данных. При отсутствии опубликован;
ных данных они были аннотированы как «Рекомендации по
улучшению клинической практики, основанные на клиниче;
ском опыте группы разработчиков руководства». Более по;
дробную информацию об оценке доказательств и классифи;
кации рекомендаций можно найти в Приложении I.

Таблица 1
Краткое изложение доказательств для выбранных дополнительных методов лечения

Вид терапии Польза
Виды

исследований

Числа 

в исследовании
Примечание

Упражнение 

[22-25]

Некоторые

выгоды

Нерандомизированные

и рандомизированные

72 (4 опубликованных

исследования)
Исследования высокого качества

Рефлексотерапия

[26]

Некоторые

выгоды
Рандомизированные 35 –

Витамин B6

[27-39]

Смешанные

результаты

Двойное слепое

рандомизированное

перекрестное

1067 

(13 опубликованных

исследований)

Периферическая нейропатия 

при использовании высоких доз (большинство

исследований проводили с использованием более

высоких доз). Департамент здравоохранения

ограничивает ежедневную дозу до 10 мг

Магний [37, 40,

41]

Смешанные

результаты

Двойное слепое

рандомизированное

перекрестное

153 

(3 опубликованных

исследования)

Использовался 

в предменструальный период

Поливитамины 

[42-45]
Неизвестны –

400 (несколько

опубликованных

исследований)

Неясно, какие ингредиенты являются активными

Кальций

/Витамин D 

[46, 47]

Есть

Двойное слепое

рандомизированное

перекрестное

499 

(2 опубликованных

исследования)

–

Изофлавоны [48,

49]

Смешанные

результаты

Двойное слепое

рандомизированное

перекрестное

72 

(2 опубликованных

исследования)

Может облегчить 

менструальную мигрень

Vitex agnus 

castus l. 

[19, 39, 50-54]

Есть
Двойное слепое

рандомизированное

923 

(7 опубликованных

исследований)

Не было стандартизированного препарата

Зверобой [20,

21, 55, 56]

Смешанные

результаты

Двойное слепое

плацебо-

контролированное

401 

(4 опубликованных

исследования)

Может принести пользу пациентам 

с физическими и психологическими симптомами.

Многие вышли из одного исследования из-за

побочных эффектов. Значительные

взаимодействия с лекарственными препаратами.

Британский национальный фармакологический

формуляр советует избегать использования с

СИОЗС

Ginkgo biloba

[57, 58]

Некоторые

выгоды

Двойное слепое

плацебо-

контролированное

233 

(2 опубликованных

исследования)

–

Шафран [59] Есть

Двойное слепое

плацебо-

контролированное

47
Дополнительные данные необходимы 

до рекомендации метода

Масло примулы

вечерней 

[15, 60-63]

Некоторые

выгоды

Двойное слепое

плацебо-

контролированное

перекрестное

215 (4

опубликованных

исследования)

Может помочь женщинам 

с циклическими симптомами молочной железы

Акупунктура [64-

73]

Некоторые

выгоды
Случай-контроль

235 

(10 опубликованных

исследований)

Высокий риск неточности данных.

Дополнительные данные необходимы 

до рекомендации метода

Лимонный

бальзам [74]

Некоторые

выгоды

Двойное слепое

плацебо-

контролированное

100 

(1 опубликованное

исследование)

Тяжесть ПМС оценивалась с помощью

скринингового инструмента для оценки

предменструальных симптомов.

Дополнительные данные необходимы 

до рекомендации метода

Куркумин [75]
Некоторые

выгоды

Двойное слепое

плацебо-

контролированное

70 

(1 опубликованное

исследование)

Тяжесть ПМС оценивалась с помощью

непроверенной балльной оценки симптомов.

Дополнительные данные необходимы 

до рекомендации метода

Ростки пшеницы

[76]

Некоторые

выгоды

Тройное слепое

плацебо

контролированное

84 

(1 опубликованное

исследование)

Тяжесть ПМС оценивалась с помощью

непроверенной балльной оценки симптомов.

Дополнительные данные необходимы 

до рекомендации метода
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4. Как диагностировать ПМС?

При клинической оценке возможности наличия ПМС у
пациентки симптомы должны записываться проспективно в
течение двух циклов с использованием дневника симптомов,
поскольку ретроспективные отзывы о симптомах ненадежны.

Дневник симптомов должен быть заполнен пациентами
до начала лечения. 

Аналоги гонадотропин;рилизинг;гормонов (ГнРГ) мо;
гут быть использованы в течение 3 месяцев для окончатель;
ной диагностики, если данные дневника неубедительны. 

5. Какие аспекты следует учитывать 
при оказании помощи женщинам с ПМС?
5.1 Когда женщин с ПМС следует направлять к гине/

кологу?
Направление к гинекологу следует рассматривать, когда

простые меры (например КОК, витамин B6, СИОЗС) были
использованы и не достигли успеха, а также тогда, когда тя;
жесть ПМС оправдывает гинекологические вмешательства. 

5.2 Кто из медицинских работников играет ключевую
роль в менеджменте женщин с тяжелой формой ПМС?

Для женщин с тяжелыми формами ПМС наиболее опти;
мальным является менеджмент многопрофильной группой,
включающей врача общей практики, гинеколога, специалис;
та в области психического здоровья (психиатр, клинический
психолог или консультант) и диетолога.

6. Как происходит менеджмент ПМС?
6.1 Являются ли дополнительные методы лечения

эффективными в лечении ПМС?
Женщины с ПМС должны быть проинформированы, что
есть противоречивые данные об эффективности использо;
вания некоторых дополнительных лекарственных средств.
Интегрированный комплексный подход следует приме;

нять при лечении женщин с ПМС.
Взаимодействие между лекарственными средствами так;

же следует учитывать. 
Уровень доказательств 1/
Хотя есть ограниченные доказательства в поддержку исполь;

зования дополнительных методов лечения, некоторые пациенты
с ПМС могут получить выгоду от комплексного подхода [12]. Это
особенно важно для женщин, у которых противопоказана гормо;
нальная терапия. Важно тщательно оценивать доказательства от;
носительно методов лечения ПМС, поскольку у 36–43% наблю;
дается позитивный эффект при приеме плацебо [13,14]

В табл. 1 приведены текущие исследования о преимуще;
ствах отдельных методов лечения ПМС.

Уровень доказательств 1/
Рандомизированные контролированные исследования с

использованием зверобоя (Hypericum perforatum) показыва;
ют противоречивые результаты. Так, в исследовании [20], в
котором 36 женщин с умеренными ПМС показали значи;
тельное улучшение физических и психологических симпто;
мов, однако не было обнаружено никаких улучшений на;
строения или болевых симптомов. В другом исследовании
[21], в котором участвовали 125 женщин, не обнаружили ни;
каких доказательств пользы, что может быть связано с низ;
кой статистической мощностью. Зверобой взаимодействует
с другими препаратами, в частности, он не должен использо;
ваться одновременно с СИОЗС и может привести к неэф;
фективности низкодозированных КОК.

6.2 Уместны ли когнитивно/бихевиоральная психо/
терапия (КБП) и другие психологические методы при ве/
дении пациентов с ПМС? 

При лечении женщин с тяжелыми ПМС КБП следует
рассматривать как возможный вариант лечения. 

Уровень доказательств 1+
Hunter и соавторы [77] провели рандомизированное ис;

следование по сравнению флуоксетина, КБТ и комбинации
флуоксетина и КБП для лечения ПМС. После 6;месячного
периода лечения, все три группы пациентов показали наличие
позитивных эффектов, которые были одинаковы для каждой
группы. У пациентов, получавших флуоксетин с КБП, не бы;
ло найдено больше позитивных эффектов, чем при отдельном
использовании методов. Флуоксетин показал более быстрые
улучшения, однако в группе КБП наблюдался более длитель;
ный эффект от терапии по сравнению с флуоксетином.

Уровень доказательств 1/
Мета;анализ выявил пять РКИ, в которых исследовали

эффективность КБП по сравнению с другими методами. До;
казательства были не надежны из;за высокого риска пред;
взятости, однако продемонстрировали значительное сниже;
ние депрессии, тревожности. Успешная КБП у пациентов с
ПМС позволит избежать фармакотерапии и потенциально
негативных последствий [78].

6.3 Методы гормонального менеджмента ПМС
6.3.1 Какова роль коррекции менструального цикла в

менеджменте ПМС?
6.3.1.1 Какие КОК имеют лучшее доказательство эф/

фективности при менеджменте ПМС, включая схемы
приема этинилэстрадиола?

При лечении женщин с ПМС дроспиренонсодержащие
КОК могут быть эффективным методом лечения, и его
следует рассматривать в качестве первой линии фарма;
цевтической терапии.
Уровень доказательств 2+
Несмотря на способность КОК к подавлению овуляции,

исследования изначально не показали никакой пользы при
лечении ПМС [79]. Это может быть связано с прогестагено;
вым компонентом в медикаментах второго поколения (лево;
норгестрел или норэтистерон), провоцирующие симптомы
ПМС. Поэтому дальнейшие исследования были направлены
на новые комбинированные противозачаточные средства, в
частности, те, которые содержат прогестагены с антиминера;
локортикоидной и антиандрогенной активностью, такие, как
дроспиренон.

Уровень доказательств 1/
В Кокрановский обзоре [80] пяти рандомизированных

контролируемых исследований с участием 1920 пациентов
была оценена эффективность КОК с дроспиреноном (3 мг) и
этинилэстрадиолом против плацебо или КОК, где прогеста;
ген был заменен на дезогестрел (150 мкг) или левоноргестрел
(150 мкг). Было доказано, что по сравнению с плацебо дроспи;
ренонсодержащие пероральные противозачаточные средства,
используемые в течение 3 месяцев, уменьшают тяжесть симп;
томов у пациентов с ПМС (средняя разница 7,92, 95% ДИ от
11,16 до 4,67). Тяжесть симптомов оценивали с использовани;
ем стандартизированных опросников там, где были использо;
ваны другие методы, анализировались исходные данные.

Уровень доказательств 1+
Двойное слепое плацебо;контролируемое перекрестное

исследование [81] с участием 64 пациентов показало эффек;
тивность 3 мг дроспиренона и 20 мкг этинилэстрадиола для
лечения ПМС. Среднее снижение симптомов по сравнению
с исходными было 12,47 (95% ДИ от 18,28 до 6,66, р<0,001). 

Другое двойное слепое РКИ [82] с участием 450 пациен;
тов, сравнивающее те же КОК с плацебо, также поддержива;
ет их использование при ПМС .

6.3.1.2 Какие режимы приема КОК оптимальны: не/
прерывный, циклический или гибкий?

При лечении женщин с ПМС данные указывают на боль;
шую эффективность при использовании КОК в непрерыв;
ном режиме, а не в циклическом.

C
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Уровень доказательств 2/
Непрерывная терапия представляется целесообразной. Есть

некоторые данные, подтверждающие это. Первая фаза исследо;
вания [83] показала, что прием дроспиренона 3 мг и этинилэст;
радиола 30 мкг при непрерывном режиме на протяжении 168
дней приводил к значительному уменьшению симптомов ПМС
по сравнению со стандартным режимом 21/7 дней. На втором
этапе этого исследования непрерывный прием КОК был про;
длен в общей сложности до 364 дней. Симптомы ПМС регист;
рировали с помощью специальных графиков. Результаты пока;
зали, что настроение улучшалось, головная боль и боль в облас;
ти таза уменьшилась по сравнению с режимом 21/7 дней. Был
отмечен высокий уровень удовлетворенности у большинства
женщин, принимавших препарат в данном режиме [84]. 

6.3.2 Какова эффективность трансдермального эст/
радиола?

Терапия трансдермальным эстрадиолом в сочетании с
циклическим приемом прогестагенов была эффективной
для менеджмента физических и психологических симп;
томов тяжелого ПМС.
При использовании эстрадиола для лечения женщин с

ПМС следует использовать барьерные или внутриматочные
методы контрацепции.

Уровень доказательств 1+
Трансдермальные препараты обеспечивают достаточные

уровни эстрадиола для подавления активности яичников. Пла;
цебо;контролируемое исследование показало, что имплантаты
17;эстрадиола в сочетании с циклическими гестагенами явля;
ются эффективными для лечения тяжелых симптомов ПМС.
Имплантаты в виде 100 мг оказались весьма эффективными по
сравнению с плацебо [85]. В исследовании оценивались имплан;
таты и пластыри, однако эффективность геля не оценивалась. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо;контролиру;
емом перекрестном исследовании у 20 женщин в течение 3 меся;
цев эстрадиол в виде трансдермальных пластырей (200 мкг) пока;
зал значительную эффективность [86]. У пациентов значитель;
ные улучшения наблюдались после перехода к активному лече;
нию, что было подтверждено использованием специальных оп;
росников. Однако существует опасение, что 200 мкг эстрадиола
дважды в неделю слишком высокая доза для использования в ка;
честве долгосрочной терапии. Последующее рандомизированное
исследование [87] показало, что применение 100 мкг эстрадиола в
виде пластыря два раза в неделю было столь же эффективным,
как 200 мкг для снижения уровня симптомов при тяжелых ПМС,
а меньшая доза отличалась лучшей переносимостью [88].

6.3.3 Каковы методы профилактики рецидивов симп/
томов ПМС во время терапии эстрогенами с прогеста/
генной защитой ендометрия?

При использовании трансдермального эстрогена для ле;
чения женщин с ПМС рекомендовано минимально воз;
можные дозы прогестерона или прогестагена для сведе;
ния к минимуму побочных эффектов.
Женщины должны быть проинформированы, что уровень

высвобождения левоноргестрела при использовании ЛНГ;
ВМС 52 мг может проводить к возникновению симптомов,
похожих на ПМС (а также о возможных кровотечениях). 

Применение микронизированного прогестерона теоре;
тически с меньшей вероятностью может привести к возник;
новению ПМС;подобных симптомов, поэтому именно мик;
ронизированный прогестерон, а не прогестины, следует рас;
сматривать в качестве первой линии терапии. 

Уровень доказательств 1+
Использование эстрадиола в непрерывном режиме тре;

бует добавления циклического прогестерона или гестагенов
(10–12 дней/цикл) для избежания гиперплазии эндометрия
у женщин с маткой. Терапия в течение восьми циклов с ис;

пользованием 100 мг эстрадиола в виде пластыря с низкой
дозой циклического ацетата норэтистерона (1 мг; 10
дней/цикл) показала преимущество по сравнению с плацебо
с продолжающимся улучшением в течение 6 мес [89].

Уровень доказательств 2/
Микронизированный прогестерон перорально (100 или

200 мг) имеет меньше андрогенных и нежелательных побоч;
ных эффектов по сравнению с гестагенами, такими, как нор;
этистерон и левоноргестрел. Поскольку теоретически прогесте;
рон может выступать в качестве диуретика и анксиолитика, он
в теории может также облегчить симптомы ПМС, хотя в насто;
ящее время существует мало доказательств [90]. Микронизиро;
ванный прогестерон также можно вводить вагинально, что, в
свою очередь, способствует лучшей переносимости, поскольку
отсутствует эффект первичного прохождения через печень [93,
94]. Также вагинальный прогестерон предотвращает образова;
ние психоактивных метаболитов, таких, как аллопрегнанолон.

6.3.4 Каков оптимальный режим для профилактики
гиперплазии эндометрия?

При применении трансдермального эстрадиола необхо;
димо применение циклического перорального или вагиналь;
ного прогестерона в течение 10–12;дневного курса или ЛНГ;
ВМС 52 мг для профилактики гиперплазии эндометрия.

При использовании коротких курсов терапии прогесте;
роном или в тех случаях, когда переносятся только низкие
дозы, необходима повышенная настороженность в отноше;
нии кровотечений.

Уровень доказательств 4
Из;за отсутствия доказательств в отношении гиперпла;

зии эндометрия и неоплазии у таких пациентов все подозри;
тельные симптомы должны быть тщательно исследованы.

6.3.5 Какова безопасность использования эстрадиола
для преклимактеричекого эндометрия и ткани молочной
железы?

При лечении женщин с ПМС с использованием эстради;
ола пациенты должны быть информированы, что нет доста;
точного количества данных по долгосрочным воздействиям
на ткани молочных желез и эндометрия.

6.3.6 Как долго можно безопасно использовать эст/
радиол и каков риск рецидива?

В связи с неопределенностью долгосрочных эффектов
терапии эстрадиолом лечение пациентов с ПМС должно
проводиться на индивидуальной основе, принимая во вни;
мание риски и выгоды. 

6.3.7 Какие доказательства эффективности и побоч/
ных эффектов даназола в лечении ПМС?

Женщинам с ПМС следует иметь в виду, что хотя лечение
с использованием низкой дозы даназола (200 мг два раза в
день) эффективно для купирования симптомов, связанных
с молочными железами в лютеиновой фазе, он также имеет
потенциальные необратимые вирилизационые эффекты. 
Женщинам, получающим даназол для лечения ПМС,

следует рекомендовать использование контрацепции во вре;
мя лечения из;за его потенциального вирилизационого воз;
действия на плод женского пола.

Уровень доказательств 1+
Подавление цикла может быть достигнуто с использова;

нием даназола. Мансел и соавторы впервые оценивали эф;
фект даназола на симптомы ПМС в рандомизированном ис;
следовании с оценкой болезненности молочных желез [95].
Были продемонстрированы позитивные эффекты для молоч;
ных желез без каких;либо эффектов для других симптомов
ПМС. Другие исследования показали значительный эффект
[96, 97]. Рандомизированное двойное слепое перекрестное
исследование, в котором оценивались три последовательных
цикла приема даназола в дозе 200 мг два раза в день с тремя
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циклами плацебо [97]. Двадцать восемь женщин из 31 завер;
шили, по меньшей мере, один цикл лечения. Это исследова;
ние показало, что даназол в дозе 200 мг два раза в день пре;
восходит плацебо для облегчения тяжелой формы ПМС. 

Тем не менее, эти эффекты уменьшались или даже нивели;
ровались после рассмотрения всего цикла лечения. Это можно
объяснить тем фактом, что терапия даназолом имеет некоторые
побочные эффекты, которые могут возникать во время обычно
бессимптомной поздней фолликулярной фазы менструального
цикла. Эти симптомы включают акне, увеличение массы тела,
гирсутизм и огрубение голоса. Одним из возможных решений
этой проблемы может быть применение только в лютеиновой
фазе. Одно исследование, проведенное в лютеиновой фазе, про;
демонстрировало улучшение симптомов только для молочных
желез, однако с минимальными побочными эффектами [98].

6.3.8 Насколько эффективны аналоги ГнРГ для лече/
ния тяжелых форм ПМС?

Аналоги ГнРГ являются весьма эффективными при ле;
чении тяжелых форм ПМС.
При лечении женщин с ПМС аналоги ГнРГ должны при;

меняться у женщин с наиболее тяжелыми симптомами и не
рекомендуются для рутинного применения, кроме особо тя;
желых случаев.

Уровень доказательств 1++
Аналоги ГнРГ подавляют продукцию овариальных сте;

роидов и, следовательно, вызывают резкое улучшение или
полное исчезновение симптомов у пациентов с ПМС, однако
их влияние на минеральную плотность костной ткани
(МПКТ) заставляет рассматривать их назначение только в
тяжелых случаях. Мета;анализ выявил 71 женщину, про;
шедшую лечение в семи исследованиях [100]. Общая стан;
дартизированная средняя разница (ОССР) для всех испыта;
ний была 1,19 (95% ДИ от 1,88 до 0,51). OR в пользу был 8,66
(95% ДИ 2,52–30,26). ОССР 1,43 и OR 13,38 (95% ДИ
3,9–46,0) при анализе данных из исследований с ановуляци;
ей. Эффективность облегчения симптомов была больше для
физической, чем психологической сферы симптомов (физи;
ческие ОССР 1,16; 95% ДИ от 1,53 до 0,79; психологическая
ОССР 0,68, 95% ДИ от 1,11 до 0,25), однако различие не бы;
ло статистически значимым (P = 0,484). Отсутствие эффек;
тивности при применении аналогов ГнРГ предполагает не;
правильный диагноз, а не ограничение терапии.

6.3.9 Как должен осуществляться менеджмент жен/
щин с ПМС, получающих add/back/терапию?

При лечении женщин с тяжелыми формами ПМС с ис;
пользованием аналогов ГнРГ в течение более 6 месяцев
необходимо добавление add;back;терапии. 

При необходимости гормональной add;back;терапии реко;
мендуется непрерывная комбинированная ЗГТ или тиболон.
Женщины должны быть обеспечены общими рекоменда;

циями относительно воздействия физических упражнений,
диеты и курения на МПКТ.

Женщинам при длительном лечении необходимо изме;
рение МПКТ каждый год (в идеале – двухэнергетичес;
кая рентгеновская абсорбциометрия – DEXA). Лечение
должно быть прекращено, если плотность костной ткани
значительно уменьшается.
Уровень доказательств 1++
При возобновлении симптомов с возобновлением функ;

ции яичников терапия может (редко) быть продолжена на
неопределенный срок; монотерапия ГнРГ исключается в
связи с существенной потерей трабекулярной костной мас;
сы, которая возникает после 6 месяцев лечения. Следует от;
метить, что аналоги ГнРГ имеют лицензии только для ис;

пользования в течение 6 месяцев при монотерапии и не ли;
цензированы для лечения ПМС [101].

Для сведения к минимуму риска повторного появления
ПМС;подобных побочных эффектов непрерывная комбини;
рованная терапия или тиболон предпочтительнее последова;
тельной комбинированной терапии [102, 103]. Оба эти мето;
да add;back;терапии успешно применяются для борьбы с ги;
поэстрогенными симптомами, а также могут поддерживать
МПКТ. В целом общая стандартизированная средняя разни;
ца продемонстрировала отсутствие реверсирования положи;
тельного эффекта как для ГнРГ, так и для ГнРГ с add;back;
терапией (ОССР 0,12; 95% ДИ от 0,34 до 0,59) [100].

Уровень доказательств 2++
Мета;анализ [104,105] показал, что курение и высокий

или низкий индекс массы тела (ИМТ) являются факторами
риска развития переломов. Высокий ИМТ, в частности, свя;
зан с увеличением вероятности переломов плеча. Низкий
ИМТ связан с переломами бедра. Мета;анализ [106] с участи;
ем шести рандомизированных контролируемых исследова;
ний показал, что физическая активность в виде недолгих уп;
ражнений (менее 30 минут) способствует повышению МПКТ.

Уровень доказательств 2+
DEXA считается золотым стандартом для оценки МПКТ

[107]. Ежегодное сканирование приносит значительную поль;
зу. Обследования, которые проводятся более часто или реже,
сопряжены с высоким риском диагностических ошибок.
National Institute of Health and Care Excellence guidance [108]
рекомендует проводить DEXA;сканирования каждые 2 года,
однако это рекомендации для мониторинга естественной ме;
нопаузы и они не могут применяться в данной ситуации. Тре;
буются целенаправленные исследования в этой области.

6.3.10 Могут ли аналоги ГнРГ быть полезными для
диагностики?

При сложностях установления диагноза ПМС с исполь;
зованием проспективного дневника симптомов аналоги
ГнРГ могут быть использованы для установления или сня;
тия диагноза ПМС.

6.3.11 Какова роль прогестерона и гестагенных пре/
паратов при лечении ПМС?

Существует доказательство того, что лечение ПМС с
прогестероном или прогестагенами неефективно.

Нет никаких доказательств в поддержку использования
ЛНГ;ВМС 52 мг для лечения симптомов ПМС. Ее роль
должна ограничиваться защитой эндометрия при терапии
эстрогенами.

Уровень доказательств 1++
Систематический обзор [109] по оценке эффективности

прогестерона и гестагенов для менеджмента ПМС после ана;
лиза данных выявил преимущества, несмотря на то что они
проявляют заметные различия физиологических и фармако;
логических эффектов. Были рассмотрены десять исследова;
ний относительно терапии прогестероном (531 женщина) и
четырех исследований терапии прогестагенами (378 жен;
щин). Все исследования прогестерона и прогестагенов (обо;
ими путями введения) не показали никакой клинически зна;
чимой разницы между прогестероном/прогестагенами и
плацебо в уменьшении симптомов.

Уровень доказательств 1/
В Кокрановском обзоре [110] также было показано, что

доказательства в пользу или против использования прогес;
терона или гестагенов в ПМС сомнительны. Семнадцать ис;
следований были найдены, но только два были подходящи;
ми. Тем не менее, они не могут быть объединены в мета;ана;
лизе из;за различий в дизайне исследования, характеристи;
ках участников и дозе прогестерона. В целом эти исследова;
ния были низкого качества.
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Уровень доказательств 4
Нет никаких доказательств в поддержку использования

монотерапии ЛНГ;ВМС 52 мг для лечения симптомов
ПМС, и вполне возможно, что его использование может уси;
лить симптоматику ПМС. Основной функцией ЛНГ;ВМС
при менеджменте ПМС является защита эндометрия.

6.4 Негормональные препараты для менеджмента
ПМС? 

6.4.1 Как работают СИОЗС при ПМС и как они долж/
ны назначаться?

СИОЗС следует рассматривать как один из вариантов
терапии первой линии при тяжелых формах ПМС.

6.4.1.1 Какова эффективность СИОЗС при лечении
ПМС?

При лечении женщин с ПМС СИОЗС могут быть реко;
мендованы либо в лютеиновой фазе цикла либо в непре;
рывном режиме.

Уровень доказательств 2+
У женщин с ПМС были выявлены низкие концентрации

серотонина, которые изменяются в течение менструального
цикла [111].

Кокрановский обзор [115], в котором проанализировали
данные 31 РКИ, сравнивающих СИОЗС с плацебо. СИОЗС
были представлены такими препаратами, как флуоксетин,
пароксетин, сертралин, эсциталопрам и циталопрам. Девять
исследований с участием 1276 женщин с ПМС при использо;
вании средней дозы СИОЗС показали улучшение симптомов
по сравнению с плацебо (ОССР 0,65; 95% ДИ от 0,46 до 0,84).

При оценке непрерывного режима приема по сравнению с
приемом только в лютеиновой фазе не было найдено сущест;
венной разницы между режимами приема СИОЗС [115].
СИОЗС эффективны как для физических, так и для психоло;
гических симптомов. Есть также данные, подтверждающие воз;
можность использования ингибиторов обратного захвата серо;
тонина и норадреналина (СИОЗСиН) для лечения ПМС [116].

6.4.1.2 Есть ли какие/либо указания, как нужно прекра/
щать терапию СИОЗС при использовании в лечении ПМС?

Если СИОЗС принимались в непрерывном режиме, сле;
дует прекращать прием постепенно во избежание возникно;
вения симптомов отмены.

6.4.1.3 Каковы риски и побочные эффекты СИОЗС?
Женщины с ПМС, получающие СИОЗС, должны быть ин;

формированы о возможных побочных эффектах, таких, как тош;
нота, бессонница, сонливость, усталость и снижение либидо.

Уровень доказательств 1/
В Кокрановском обзоре [115] женщины с ПМС чаще

прекращали лечение из;за побочных эффектов по сравне;
нию с плацебо (ОР 2,55; 95% ДИ 1,84–3,53). Наиболее рас;
пространенными симптомами были тошнота, астения, сон;
ливость, усталость, снижение либидо и потливость. Все эти
неблагоприятные эффекты являются дозозависимыми.

6.4.1.4 Есть ли доказательства повышения эффек/
тивности при других режимах приема СИОЗС?

При использовании СИОЗС для лечения ПМС эффек;
тивность может быть улучшена, а побочные эффекты сведе;
ны к минимуму за счет использования только в лютеиновую
фазу и выбора новейших препаратов.

Уровень доказательств 1+
Использование новых СИОЗС, таких, как циталопрам, мо;

жет привести к уменьшению симптомов при неэффективности
других СИОЗС [117]. Тяжелые формы ПМС также могут быть
купированы либо приемом в лютеиновой фазе либо в начале
приема при возникновении симптомов [118]. Рандомизирован;
ное двойное слепое плацебо;контролируемое исследование
[119] с участием 314 женщин с умеренной и тяжелой формой

ПМС были рандомизированы на прием сертралина 25 мг или
50 мг или плацебо. Участники принимали препарат в лютеино;
вой фазе в течение двух циклов с последующим одним циклом
непрерывного приема и заканчивали циклом с режимом, при
котором препарат принимался при возникновении симптомов.
Данные показали значительную разницу в пользу приема серт;
ралина (25 мг и 50 мг) в лютеиновой фазе по сравнению с пла;
цебо. Другое двойное слепое плацебо;контролируемое исследо;
вание с участием 118 женщин с тяжелыми ПМС, где сравнива;
лись режимы приема сертралина и плацебо в течение трех цик;
лов. Не было никакой разницы между непрерывным приемом и
приемом в лютеиновой фазе, обе схемы лечения превосходят
плацебо [120]. Непрерывный прием или прием при появлении
симптомов также были эффективными [119, 121].

6.4.1.5 Что должно быть рекомендовано перед зача/
тием и на ранних терминах беременности в отношении
СИОЗС / СИОЗСиН?

Пациенты должны быть проинформированы, что симп;
томы ПМС будут исчезать во время беременности, поэтому
прием СИОЗС следует прекратить до беременности.

Женщины должны быть проинформированы, как без;
опасно прекратить прием СИОЗС. 

Женщины с ПМС, забеременевшие при приеме СИОЗС /
СИОЗСиН, должны быть осведомлены о возможной, хотя
и не доказанной, связи с врожденными пороками развития.
Они должны быть проинформированы о том, что если та;
кая вероятность действительно существует, она, вероятно,
будет крайне мала по сравнению с частотой в популяции.

Уровень доказательств 2++
Многонациональное популяционное исследование с учас;

тием более чем 2,3 млн новорожденных из пяти стран Север;
ной Европы [123]. В исследовании сравнивали 36 772 детей,
подвергавшихся влиянию СИОЗС или венлафаксина в тече;
ние І триместра, с 2 266 875 не подвергавшихся воздействию
младенцев. В соответствии со многими из предыдущих иссле;
дований было установлено статистически значимое, неболь;
шое увеличение распространенности пороков сердца (1,5%
против 1,2%, или 1,15, 95% ДИ 1,05–1,26) и других крупных
врожденных дефектов (3,7% против 3,2%, или 1,13, 95% ДИ
1,06–1,20) у детей, подвергшихся воздействию СИОЗС или
венлафаксина. Однако в исследовании также сравнили дан;
ные 2288 детей, подвергшихся воздействию СИОЗС или вен;
лафаксина, с данными их братьев и сестер, также подвергав;
шихся воздействию. В анализе не было найдено статистичес;
ки значительного увеличения распространенности каких;ли;
бо врожденных дефектов сердца (ОР 0,92, 95% ДИ 0,72–1,17)
или других крупных врожденных дефектов (ОР 1,06, 95% ДИ
0,91–1,24). Отсутствие ассоциации в контрольных точках ис;
следования между родственниками может свидетельствовать,
что тератогенные эффекты, вызванные СИОЗС или
СИОЗСиН, обнаруженные в ходе первоначального анализа и
многих предыдущих исследований, могут быть отнесены к ис;
кажающему эффекту вследствие неустановленных семейных
и/или других факторов, связанных с образом жизни.

Уровень доказательств 2+
Таким образом, опубликованные данные являются проти;

воречивыми, и это говорит о том, что СИОЗС или СИОЗСиН
при использовании в очень ранних сроках беременности мо;
гут быть связаны с небольшим увеличением риска врожден;
ных пороков развития. Тем не менее, исследование, проведен;
ное Фуру и соавторами [123], свидетельствует против значи;
тельного тератогенного риска, связанного с воздействием
этих препаратов в течение І триместра, и предполагает, что со;
общения о риске обусловлены еще не до конца определенны;
ми искажающими факторами. Кроме того, женщины с ПМС,
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вероятно, прекратят лечение при возникновении задержки
менструации, а не в І триместре беременности, и, следователь;
но, риск может быть дополнительно уменьшен.

6.4.2 Эффективны ли диуретики при лечении ПМС?
Спиронолактон может быть использован у женщин с
ПМС для лечения физических симптомов.
Уровень доказательств 1/
Два двойных слепых плацебо;контролируемых перекрест;

ных исследования [124, 125] показали улучшение как настрое;
ния, так и физических симптомов. Одно исследование [124] с
участием 35 женщин, которые принимали спиронолактон по
100 мг и плацебо в течение трех циклов. У женщин, принимаю;
щих спиронолактон, наблюдались улучшение настроения и со;
матических симптомов по сравнению с плацебо. В другом иссле;
довании [125] с участием 28 женщин было отмечено уменьшение
физических симптомов, в частности, уменьшение массы тела.

6.5 Какие хирургические методы менеджмента ПМС?
6.5.1 Могут ли хирургические методы лечения ПМС

быть оправданны и являются ли они эффективными?
При лечении женщин с тяжелыми формами ПМС гисте;
рэктомия с двусторонней овариоэктомией показала вы;
сокую эффективность.

При лечении женщин с ПМС гистерэктомия с двусторон;
ней овариоэктомией может быть оправдана при неэффектив;
ности длительной терапии аналогами ГнРГ или в случае на;
личия других гинекологические показаний к операции.

Уровень доказательств 3
Гистерэктомия с двусторонней овариоэктомией позво;

ляет использовать заместительную терапию эстрогенами без
необходимости применения прогестагенов ввиду отсутствия

эндометрия. Слепые рандомизированные исследования не
могут быть проведены для этого вмешательства. Наблюда;
тельные исследования [126] подтверждают благоприятный
эффект у пациенток, подвергшихся гистерэктомии с билате;
ральной овариоэктомией, большинство из которых были
весьма удовлетворены после этой процедуры.

6.5.2 Может ли использование аналогов ГнРГ быть пре/
диктором эффективности хирургического вмешательства? 

При лечении женщин с ПМС возможность хирургичес;
кого вмешательства не должна рассматриваться без предопе;
рационного использования аналогов ГнРГ в качестве теста
эффективности лечения и переносимости ЗГТ.

Предоперационное назначение аналогов ГнРГ, по всей
видимости, имеет значение в прогнозировании последствий
овариоэктомии; хотя такая стратегия никогда не была проте;
стирована с научной точки зрения, она представляется важ;
ной, в частности, когда операция рассматривается у женщин
моложе 45 лет, а показаниями является только ПМС [100].

6.5.3 Какова роль ЗГТ после хирургического лечения?
Женщинам, которым проводится хирургическое лечение

ПМС, следует рекомендовать использовать ЗГТ, особенно,
если они моложе 45 лет.

6.5.4 Какова роль абляции эндометрия или гистерэк/
томии без овариоэктомии?

При лечении женщин с тяжелыми ПМС абляции эндо;
метрия или гистерэктомия с сохранением яичников не реко;
мендуются.

Билатеральная овариоэктомия без удаления матки потре;
бует использования прогестагена в рамках любого последую;
щего режима ЗГТ, и это несет в себе риск возникновения ПМС;
подобных симптомов (прогестаген;индуцированный ПМС).

Приложение I
Классификация уровней доказательств Класс рекомендаций

1++ Высококачественные мета-анализы, систематические

обзоры рандомизированных контролируемых исследований

или рандомизированных контролируемых исследований с

очень низким риском систематической ошибки

[А] По крайней мере, один мета-анализ, систематический обзор

или рандомизированное контролируемое исследование, которое

оценивается как 1++ и непосредственно применимое к целевой

популяции. Систематический обзор рандомизированных

контролируемых исследований или совокупность доказательств,

состоящая главным образом из исследований, оцениваемых как

1+, непосредственно применимых к целевой группе населения и

демонстрирующих общую согласованность результатов

1+ Хорошо проведенные мета-анализы, систематические

обзоры рандомизированных контролируемых исследований

или рандомизированные контролируемые исследования с

низким риском систематической ошибки

[B] Совокупность доказательств, в том числе исследования,

оцененные как 2++, непосредственно применимые к целевой

популяции и демонстрирующие однородность результатов; или

Экстраполированные данные исследований, оцениваемые как

1++ или 1+

1q Мета-анализы, систематические обзоры

рандомизированных контролируемых исследований или

рандомизированные контролируемые исследования с

высоким риском систематической ошибки

[C] Совокупность доказательств, в том числе исследований,

оцененных как 2+, непосредственно применимых к целевой

группе населения и демонстрирующих общую согласованность

результатов; или Экстраполированные данные исследований,

оцениваемые как 2++

2++ Высококачественные систематические обзоры

исследований случай-контроль, или когортных исследований,

или исследования случай-контроль, или когортные

исследования высокого качества с очень низким риском

ошибочных выводов, предвзятости или случайности и

высокой вероятностью причинно-следственных отношений

[D] Уровень доказательств 3 или 4; или Экстраполированные

данные исследований, оцениваемые как 2+

2+ Правильно проведенные исследования случай-контроль

или когортные исследования с низким риском ошибочных

выводов или случайности и средней вероятностью причинно-

следственных отношений

Рекомендации по улучшению клинической практики,

основанные на клиническом опыте группы разработчиков

руководства

2q Исследования случай-контроль или когортные исследования

с высоким риском влияния случайности и значительным риском

отсутствия причинно-следственных отношений

3 Неаналитические исследования, например, 

сообщения о случае, серии случаев

4 Мнение эксперта

B

D
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