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РЕЗЮМЕ
Глубокий инфильтративный эндометриоз — форма эндометриоза, при которой патологическая ткань может проникать до 5 мм 
под поверхность пораженной структуры. Проблема терапии эндометриоза остается не решенной по настоящее время. Призна-
ние заболевания хроническим требует разработки длительных схем лечения пациенток, чаще до менопаузы, что может занимать 
годы и десятилетия. Принцип «не более одной операции у пациентки с эндометриозом» или попытка вовсе избежать оперативного 
лечения заставляют выбирать не только высокоэффективные, но и безопасные лечебные препараты. Препаратами первой линии 
для лечения эндометриоза являются прогестины, в частности диеногест. В статье представлен анализ применения диеногеста, 
по данным литературы, у пациенток с глубоким инфильтративным эндометриозом, рассмотрен механизм действия препарата. 
Показаны преимущества диеногеста по сравнению с другими прогестинами. Особое внимание уделено влиянию на болевой синдром 
и диспареунию. Приводятся возможные осложнения и меры их профилактики. Обоснована необходимость длительного примене-
ния. Имеющиеся в настоящее время данные литературы свидетельствуют, что назначение диеногеста (Визанны) в дозе 2 мг/сут 
после хирургического лечения глубокого инфильтративного эндометриоза является эффективным и безопасным.
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ABSTRACT
Deep infiltrative endometriosis is a type of endometriosis characterized by 5-mm penetration of pathological tissue in the affected structure. 
Treatment approaches to endometriosis still remain elusive. Chronic nature of this disease requires long-term therapeutic strategies 
up to menopause thus taking years and even decades. To follow the principle of “no more than one surgical procedure in a woman with 
endometriosis” or to avoid the surgery, one should select highly effective but also safe medications. Progestins, in particular, dienogest, are 
first-line choice for endometriosis. The paper reviews published data on dienogest use in women with deep infiltrative endometriosis and 
analyses its mechanism of action. Advantages of dienogest as compared with other progestins are discussed. Special attention is paid to its 
effects on pain and dyspareunia. Potential treatment complications and their prevention are addressed. Need for long-term administration is 
justified. Current data demonstrate that 2 mg daily of dienogest (Visanne) prescribed postoperatively after the surgery for deep infiltrative 
endometriosis are effective and safe.
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актуальность
Эндометриоз — патологический процесс, при кото-

ром за пределами полости матки происходит добро-
качественное разрастание ткани, по морфологическим 
и функциональным свойствам подобной эндометрию [1]. 
Несмотря на наличие многих противоречий относитель-
но механизмов, ответственных за его патогенез и прогрес-

сирование, широко известно, что эндометриоз является 
эстрогензависимым хроническим воспалительным заболе-
ванием [2], рассматриваются также генетические и эпиге-
нетические механизмы [3].

Проблема терапии эндометриоза (как внутреннего, 
так и наружного) остается не решенной по настоящее 
время. Основные цели лечения данного заболевания: 
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удаление очага эндометриоза; уменьшение интенсивно-
сти болей; лечение бесплодия; предотвращение прогрес-
сирования; профилактика рецидивов, что уменьшает не-
обходимость радикального оперативного вмешательства 
и позволяет сохранить репродуктивную функцию жен-
щины [1].

Многообразие клинических проявлений, вариабель-
ность ответов на гормональную терапию требуют инди-
видуального подхода к каждому конкретному случаю. 
По мнению практического комитета American Society for 
Reproductive Medicine (Американское общество репродук-
тивной медицины), «эндометриоз следует рассматривать 
как хроническое заболевание, которое требует пожизнен-
ного плана лечения с целью максимального использова-
ния медикаментозных методов и предотвращения повтор-
ных хирургических процедур» [4].

Глубокий инфильтративный эндометриоз — форма 
эндометриоза, при которой патологическая ткань может 
проникать до 5 мм под поверхность пораженной струк-
туры [5]. Частота глубоких инфильтративных форм 
составляет 20% от всех случаев заболевания, при-
чем маточно-крестцовые связки являются наиболее ча-
стой локализацией [6]. Два патогенетических механизма 
объясняют боль, связанную с глубоким инфильтратив-
ным эндометриозом: хроническое воспаление, связанное 
с метаболической активностью эктопического эпителия, 
и вторичный фиброз, обусловленный внедрением эндо-
метриоидных желез в рубцовую ткань [7]. Лечение глу-
бокого инфильтративного эндометриоза может быть как 
хирургическим, направленным на восстановление нор-
мальной анатомии путем удаления эндометриоидных 
очагов, так и консервативным (гормональным). Глубокий 
инфильтративный эндометриоз вызывает наиболее тя-
желую боль, с потенциально серьезными клиническими 
последствиями и наибольшим риском в случае прове-
дения операции. Пациенток с такой патологией следует 
относить к группе высокого риска, и в качестве первой 
линии терапии им следует назначать прогестины [8]. 
Многочисленные опубликованные исследования свиде-
тельствуют, что выбор тактики, направленной на хирур-
гическое лечение глубокого инфильтративного эндоме-
триоза, во многих случаях считается сложной задачей, 
потому что операция может быть сопряжена со значи-
тельными техническими трудностями и риском серьез-
ных осложнений [9]. При глубоком инфильтративном 
эндометриозе требуется максимально полное иссечение 
очагов для уменьшения симптомов, связанных с пораже-
нием [10]. Однако оперативное лечение не всегда адек-
ватно. Так, по данным некоторых авторов, частота после-
операционных рецидивов эндометриоза составила 30% 
и 43% через 4 и 8 лет после операции соответственно [11].  
Поэтому сохраняется потребность в эффективной, без-
опасной и хорошо переносимой медикаментозной те-
рапии, которую при необходимости можно применять 
длительно. Для снижения частоты рецидивирования и ин-
тенсивности тазовой боли требуется проведение консер-
вативной терапии, прежде всего гормонами [7, 12, 13].  
Однако проблема целенаправленного выбора препара-
та для проведения лекарственной терапии продолжает 
относиться к разряду приоритетных. Принцип «не более 
одной операции у пациентки с эндометриозом» или по-
пытка вовсе избежать оперативного лечения заставляют 
выбирать не только высокоэффективные, но и безопас-

ные лечебные препараты. В большинстве международ-
ных рекомендаций к медикаментозным средствам лече-
ния первой линии относят комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК) и прогестины. Однако КОК не име-
ют официально зарегистрированных показаний для ле-
чения эндометриоза, а также клинических доказательств 
эффективности [14]. Следует учитывать потенциально 
неблагоприятное влияние длительного применения КОК 
на прогрессирование эндометриоза. В противополож-
ность этому существуют рандомизированные контроли-
руемые исследования, подтверждающие эффективность 
применения прогестинов, и не только для лечения тазо-
вой боли, связанной с эндометриозом, но и для подавле-
ния роста эндометриальных эктопий. Поэтому их следу-
ет рассматривать как препараты первой линии в лечении 
эндометриоза [15].

Агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) не мо-
гут рассматриваться в качестве препаратов выбора для дол-
госрочной терапии вследствие побочных вазомоторных эф-
фектов и снижения минеральной плотности костной ткани, 
связанных с эстрогенным дефицитом [16].

диеногест В терапии эндоМетриоза
Прогестины рассматриваются как альтернативный ва-

риант для ингибирования пролиферации эстроген-инду-
цированного поражения и уменьшения боли, связанной 
с эндометриозом [17]. Вызывая аменорею и останавли-
вая менструальное кровотечение (и рефлюкс), или даже 
просто уменьшая его тяжесть, они приводят к уменьше-
нию попадания эритроцитов в брюшную полость. Это 
ведет к уменьшению окислительного стресса, который 
является основным источником воспаления, вызванно-
го избытком свободного железа и гема в малом тазу [18]. 
Диеногест является единственным прогестагеном, кото-
рый был разработан специально для лечения эндометриоза. 
Среди пероральных прогестинов диеногест уникален тем, 
что систематически исследуется для лечения эндометрио-
за в комплексных доклинических и клинических исследова-
тельских программах [19–22]. Диеногест зарегистрирован 
в Российской Федерации в 2011 г.

Диеногест (например, препарат Визанна) является 
прогестагеном 4-го поколения и объединяет фармаколо-
гические свойства группы прогестерона и прогестероно-
подобных соединений, а также производных 19-нортесто-
стерона [21]. Диеногест — первый гестаген, который дает 
клинически значимый антиандрогенный эффект, при этом 
не проявляя эстрогенной и андрогенной активности [23].  
Исследования показали, что диеногест оказывает ан-
овуляторное и антипролиферативное влияние за счет 
подавления секреции цитокинов в строме эндометри-
альных клеток. Прогестины ингибируют рост эндоме-
триотической ткани, вызывая децидуализацию с после-
дующей атрофией эндометриотических имплантатов [4].  
Дополнительные механизмы действия включают пода-
вление опосредованного матриксными металлопроте-
иназами роста и имплантации эктопического эндоме-
трия [24] и ингибирование ангиогенеза [25]. С другой 
стороны, диеногест способен улучшить чувствитель-
ность к прогестерону в эндометриоидной ткани путем 
увеличения соотношения изоформ B/A рецептора про-
гестерона [26]. Точные механизмы ослабления про-
гестеронового ответа у пациентов с эндометриозом 
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остаются неясными. Возможно, нарушение действия 
прогестерона в эндометрии пациенток с эндометрио-
зом может быть связано с врожденной устойчивостью 
самого эндометрия к прогестерону, а не с нарушением 
секреции прогестерона. Фармакологические механизмы 
действия диеногеста могут включать антиовуляторную 
активность, приводящую к снижению сывороточных 
уровней эстрадиола, и прямое антипролиферативное 
и противовоспалительное действие на клетки эндоме-
трия. Диеногест значительно снижает уровень эстроге-
нов в эндометриотической ткани за счет ингибирования 
ароматазы и 17β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 1 
в стромальных клетках эндометриом яичников, увели-
чивает апоптоз эндометриотических клеток и снижает 
продукцию провоспалительных цитокинов эндометри-
отическими стромальными клетками [27]. Кроме того, 
он снижает продукцию и высвобождение индуцирован-
ных эстрадиолом ангиогенных факторов, таких как сосу-
дистый эндотелиальный фактор роста, что подтверждает 
выявленное подавление ангиогенеза, ранее показанное 
на модели мыши [28]. Кроме того, диеногест способен 
стимулировать апоптоз в эндометриоидных клетках [29].

анализ длительного приМенения диеногеста
Сказанное выше требует проанализировать длитель-

ное применение диеногеста для лечения эндометриоза. 
Двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние показало, что лечение диеногестом в течение 12 нед. 
было более эффективным, чем лечение плацебо, в умень-
шении боли, связанной с эндометриозом. Примерно ана-
логичные результаты получены при анализе применения 
диеногеста в дозе 2 мг/сут на протяжении 24 нед. [30]. 
Последующее наблюдение за пациентками до 53 нед. 
также показало устойчивое уменьшение тазовой боли 
с минимальными побочными эффектами [31]. Согласно 
инструкции по медицинскому применению препарата Ви-
занна, к наиболее частым побочным эффектам относятся: 
кровотечения из влагалища, головная боль, дискомфорт 
в молочных железах, снижение настроения и акне [32]. 
Объединенный анализ четырех рандомизированных евро-
пейских исследований со сроками лечения диеногестом 
в дозе 2 мг/сут до 65 нед. показал, что побочные эффекты, 
связанные с приемом диеногеста 2 мг, встречались отно-
сительно редко и хорошо переносились пациентками [33]. 
Есть мнение о том, что частота возникновения кровоте-
чения зависит от исходного уровня эстрогенов, который, 
в свою очередь, зависит от массы тела. Так, исследование 
T. Strowitzki et al. показало, что средний уровень эстра-
диола в сыворотке крови у европейских женщин, прини-
мающих диеногест, составил приблизительно 66,7 пг/мл 
при средней массе тела 62,4 кг [34], тогда как в Японии — 
38 пг/мл при средней массе тела 52,1 кг [35].

Текущий объединенный анализ показывает, что среднее 
изменение массы тела при продолжении лечения диено-
гестом до 62 нед. невелико и существенно не отличается 
от наблюдаемого в группе плацебо [33].

Важным преимуществом диеногеста считается то, что 
он не снижает минеральную плотность костной ткани 
и не вызывает побочных эффектов, связанных с гипо-
эстрогенией, и поэтому может назначаться в течение более 
длительного периода [30]. Уровень эстрадиола при лече-
нии диеногестом в дозе 2 мг/сут прогрессивно снижался 

и составил 36±13 пг/мл через 36 мес. и 28±12 пг/мл через 
60 мес. лечения [34]. Таким образом, уровни эстрадиола 
сохраняются в пределах «терапевтического окна», предло-
женного в теории порога Барбьери — 30–50 пг/мл [36], 
при котором подавление уровня эстрогенов является до-
статочным для ингибирования роста эндометриотических 
поражений, но достаточно умеренным для предотвраще-
ния гипоэстрогенных побочных эффектов [37]. Это имеет 
особо важное значение для лечения девушек-подростков 
и молодых женщин, поскольку они еще не достигли мак-
симальной плотности костной ткани.

Например, при использовании агонистов ГнРГ для ле-
чения эндометриоза на сегодняшний день единственным 
вариантом восстановления уровня эстрадиола, достаточ-
ного, чтобы избежать симптомов менопаузы и потери ми-
неральной плотности костной ткани, является совместное 
применение агониста ГнРГ и эстрогенов/прогестинов (add-
back терапия). Однако дополнительное введение эстро-
генов может привести к прогрессированию заболевания 
и увеличить стоимость лечения.

Продолжительная терапия диеногестом в дозе 
2 мг/сут также показала достоверное уменьшение бо-
левого синдрома через 24–52 нед. с допустимыми по-
бочными эффектами [21]. По сравнению с прогестинами 
с андрогенной активностью, такими как медроксипроге-
стерона ацетат и норэтиндрона ацетат, диеногест име-
ет более благоприятный профиль безопасности с низ-
кими падениями андрогенных влияний. Показано, что 
диеногест в дозе 2 мг/сут является более эффективным, 
чем дидрогестерон в дозе 10 мг 2 р./сут для облегчения 
эндометриоз-ассоциированного болевого синдрома, 
с соответствующим профилем безопасности. Этот вы-
вод имеет большое значение, т. к. тазовая боль является 
одним из самых важных симптомов эндометриоза [38]. 
Ранние исследования показали, что нет убедительных 
доказательств в пользу терапевтического применения 
дидрогестерона при эндометриозе [39]. Кроме того, 
национальные клинические рекомендации по терапии 
эндометриоза заявляют, что применение прогестагенов 
в циклическом режиме (дидрогестерон 40–60 мг в те-
чение 6–18 мес.) неэффективно в сравнении с плаце-
бо [40].

заключение
Всесторонние обзоры литературы по применению про-

гестинов у пациенток с различными формами глубокого 
эндометриоза уже существуют [41–43]. Прогестины часто 
и успешно применяются в качестве монотерапии при эн-
дометриозе, и, поскольку они не повышают тромботиче-
ский риск, их можно смело рекомендовать многим жен-
щинам с противопоказаниями к терапии эстрогенами [44] 
или с их непереносимостью [43]. Таким образом, терапия 
диеногестом в дозе 2 мг/сут однократно (например, Ви-
занна) обладает благоприятным профилем безопасно-
сти и хорошо переносится при лечении эндометриоза. 
Убедительные данные по безопасности и переносимости 
в сочетании с высокими показателями эффективности яв-
ляются ключевыми характеристиками при выборе опти-
мальной терапии для длительного применения препарата 
при эндометриозе [23]. У женщин с глубоким инфильтра-
тивным эндометриозом, получавших диеногест в течение 
12 мес., зарегистрировано снижение диспареунии [45]. 
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Одним из путей повышения эффективности лечения неко-
торых форм инфильтративного эндометриоза (ректоваги-
нальные поражения) является вагинальный путь введения 
препарата, что заслуживает дальнейшего внимания [46].

Прогестины, в т. ч. диеногест, подобно всем другим ле-
карствам для терапии эндометриоза, подавляют, но не ле-
чат эктопические очаги. Следовательно, их действие со-
храняется до тех пор, пока они используются, и симптомы 
обычно рецидивируют после прекращения лечения. Это 
не должно рассматриваться как неэффективность лечения. 
Известно, что подавляющее большинство хронических за-
болеваний (сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
аутоиммунные заболевания и др.) требуют медикаментоз-
ной терапии на протяжении длительного периода, а иногда 
и пожизненно, но не излечиваются. Поэтому и лечение эн-
дометриоза как хронического заболевания следует плани-
ровать на длительный период, вплоть до наступления ме-
нопаузы [47, 48]. Терапевтическая стратегия, основанная 
на долгосрочном приеме прогестинов, позволяет мини-
мизировать количество различных исследований и посе-
щений гинеколога, снизить затраты и риск хирургического 
вмешательства. Практическая проблема здесь заключается 
в определении того, когда медикаментозная терапия явля-
ется более выгодной по сравнению с операцией, принимая 
во внимание, что, если выбрано гормональное лечение, 
оно должно продолжаться до желаемой беременности или 
физиологической менопаузы. Прием прогестинов может 
пред определить долгосрочное лечение в обход оператив-
ного вмешательства, и на этот важный аспект необходимо 
обратить внимание пациентки, как и на то, что хирурги-
ческая операция как изолированная мера не гарантирует 
окончательного облегчения симптомов [49].

Признание генитального эндометриоза хроническим 
заболеванием в конце ХХ в. явилось одним из важнейших 
научных достижений в исследовании и лечении этого «зага-
дочного» многосимптомного и полиорганного заболевания. 
Хронический характер болезни нацеливает врача и пациент-
ку на длительную комплексную индивидуальную терапию. 
Имеющиеся в настоящее время в литературе данные свиде-
тельствуют, что назначение диеногеста (например, Визанны) 
в дозе 2 мг/сут после хирургического лечения является эф-
фективным методом терапии эндометриоза, обладающим 
высоким профилем безопасности и переносимости [50].
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