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Результатом хронічного стресу, осо-

бливо в період війни та епідемії ко-

віду, є овуляторна дисфункція з хро-

нічними аномальними матковими 

кровотечами (АМК). Ановуляторні кро-

вотечі (АМК-О) — досить поширена гіне-

кологічна патологія у підлітковому або 

перименопаузальному періодах життя 

жінки, а також серед пацієнток із син-

дромом полікістозних яєчників чи ожи-

рінням [Fritz M. A. et al., 2011; Ferenczy A., 

2003; Horbelt D. V. et al., 1996; Abulafi a O. 

et al., 1999]. Ці жінки також піддаються 

підвищеному ризику розвитку ендо-

метріальної неоплазії через тривалий 

вплив надлишку кортизолу, лептину та 

інсулінорезистентності, естрогенів або 

їх метаболітів 4-Он та 16-ОН.

Тож, лікування АМК-О насамперед має 

бути спрямоване на нормалізацію мен-

струального циклу та захист ендоме-

трія від неоплазії [Fritz M. A. et al., 2011]. 

Поточні варіанти лікування АМК-О за-

лежно від причини включають застосу-

вання естроген-прогестинової та про-

гестинової терапії [Hickey M. et al., 2012]. 

Терапія комбінованими пероральни-

ми контрацептивами (КПК), як один з 

варіантів естроген-прогестинової те-

рапії, найкраще підходить для сексу-

ально активних жінок, яким необхідне 

застосування контрацепції [Nilsson L. 

et al., 1971]. 

Застосування прогестинів краще під-

ходить для жінок у перименопау-

зальному періоді або для тих, хто не 

переносить або має протипоказання 

до використання комбінованих гор-

мональних контра цептивів. Нині іс-

нує безліч прогестинів, які можуть 

бути корисними для лікування АМК-О. 

Кожен прогестин має свої унікаль-

ні властивості, переваги та недоліки 

[Schindler A. E. et al., 2003]. Прогестино-

ва терапія доступна в різних формах, 

включно з комбінованими гормональ-

ними контрацептивами, що містять 

лише прогестин, і циклічною прогести-

новою терапією. Кожна форма має свої 

переваги та недоліки. Дослідження ви-

падок-контроль показало, що ефект дії 

прогестинів у складі більшості комбі-

нованих пероральних контрацептивів 

був достатнім для захисту від раку ен-

дометрія [Maxwell G. L. et al., 2006]. Слід 

зазначити, що профілактичні ефекти 

досягаються при постійному прийомі 

прогестинів. Невідомо, чи зберігає ци-

клічна прогестинова терапія у жінок 

у пременопаузі з АМК-O такий самий 

захисний ефект. Дані щодо препаратів 

менопаузальної гормональної терапії 

показують, що безперервні комбіно-
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вані схеми естрогену і прогестину та-

кож знижують ризик раку ендометрія, 

тоді як циклічні схеми не впливають на 

цей ризик [Beral V. et al., 2005]. Таким 

чином, ризик раку ендометрія у жі-

нок з АМК-О, які отримують циклічну 

терапію прогестином, може бути та-

ким самим, як і у жінок із регулярною 

овуляцією без отримання прогестину, 

адже немає достатньої кількості дока-

зів, щоб довести зворотне.

Дезогестрел, прогестин третього по-

коління, має високу прогестагенну 

активність з низькою андрогенною і 

незначною або відсутньою глюкокор-

тикоїдною і мінералокортикоїдною 

активністю [Stone S. C.,1995; Kaplan B., 

1995]. Таким чином, дезогестрел може 

бути кращим вибором для жінок у 

перименопаузі або жінок, що страж-

дають на ожиріння, які схильні до під-

вищеного ризику аномального мета-

болізму глюкози та ліпідів. 

Результати подвійного сліпого ран-

домізованого контрольованого ви-

пробування (4 роки — 2014–2016, 

n  =  109) оцінки ефективності цикліч-

ного призначення дезогестрелу по-

рівняно з циклічним застосуванням 

медроксипрогестерону ацетату (МПА) 

для захисту ендометрія і нормаліза-

ції менструального циклу в жінок з 

АМК-О показало співставну ефектив-

ність та  безпеку цих двох прогестинів 

після 6 місяців лікування (дезогестрел 

150  мкг/день або MПA 10 мг/день, 

10 днів/місяць, 6 місяців). 

Еквівалентні добові та загальні дози 

прогестинів, які достатні для ендоме-

тріальної трансформації, раніше роз-

глядали Schindler et al. (2003): МПА 

5–10 мг/добу, загальна доза на місяць 

80 мг, дезогестрел  150 мкг/добу, за-

гальна доза на місяць 2 мг. Доведено, 

що дезогестрел має виражений анти-

овуляторний і антипроліферативний  

індекси, а також є одним із «сильних» 

прогестинів за індексом Макфейда з 

достатнім періодом напіввиведення 

(більше 20 годин), що й пояснює його 

ефективність (рис.) в нормалізації про-

цесів в ендометрії і гіпоталамо-гіпофі-

зарній системі. 

У цьому дослідженні загальну місячну 

дозу 100 мг МПА або 1,5 мг дезогестре-

лу використовували протягом 10 днів. 

Хоча загальна доза 1,5 мг дезогестре-

лу була меншою, ніж передбачалося в 

огляді Шиндлера, це дозування було 

настільки ж ефективним, як і 100 мг 

МПА. Але 10-денне застосування од-

ного або іншого прогестину не могло 

повністю трансформувати ендометрій 

у деяких пацієнток. Неефективна ен-

дометріальна трансформація може 

бути пов’язана з недостатнім кумуля-

тивним ефектом прогестину, його до-

зуванням та тривалістю застосування 

[Fritz M. A., 2011]. Передбачається, що 

для ефективного захисту ендометрія 

тривалість циклічної прогестинової 

терапії має становити 12–14 днів на 

цикл [Fritz M. A., 2011; Fraser I. S., 1990]. 

Однак ця рекомендація (12–14 діб) 

була заснована на інформації про про-

гестини першого покоління. Терапія 

більш потужними прогестинами тре-

тього покоління може захистити ендо-

метрій за коротшої тривалості лікуван-

ня — 10 діб.

Лікування вважалось ефективним, 

якщо в ендометрії після терапії гісто-

логічно визначались невеликі неак-

тивні залози із псевдодецидуальними 

стромальними змінами. Реакція ен-

дометрія на дезогестрел була трохи 

кращою, ніж на МПА, що визначається 

часткою повної псевдодецидуалізації 

(78,0 % проти 70,4 %, P = 0,375). 95 % 

довірчий інтервал різниці (Δ) цього 

результату (–9,1 %, 24,4 %) вказує на 

достатню ефективність дезогестрелу 

порівняно з МПА, оскільки його ниж-

ня межа лежить вище межі не меншої 

ефективності в –10 %. Дезогестрел та 

МПА ефективно нормалізували крово-

течу до прийнятного рівня (незнач на 

або відсутність кровотечі відміни) у 

більше 90 % випадків, але у групі де-

зогестрелу спостерігався дещо вищий 

рівень тривалості кровотечі (10,0  % 

проти 3,4 %) [Soontrapa N. et al., 2022]. 

Групи дезогестрелу  і МПА були по-

рівнянними за віком (44,8 ±  5,7 та 

42,5  ±  7,1 років), індексом маси тіла 

(24,8 ± 4,7 та 24,9 ± 4,7 кг/м2), освітою 

> 12 років (64,0 % та 61,1 %) і характе-

ристиками АМК-О (нерегулярні крово-

течі 100 %). Обидві групи були порів-

нянними за вихідними метаболічними 

параметрами, включно з рівнем глю-

кози в крові натщесерце, загальним 

холестерином, тригліцеридами, холес-

терином ліпопротеїнів високої щіль-

ності і холестерином ліпопротеїнів 

низької щільності. Рівень недотриман-

ня був низьким в обох групах (2,8  % 

у групах дезогестрелу та 2,6 % у гру-

пах МПА. Це дослідження цікаве тим, 

що оцінювали гістологічну структуру 

ендомет рію крім відновлення регуля-

ції менструального циклу: циклічний 

режим дезогестрелу 150 мкг/день 

або MПA 10  мг / день, 10 днів/місяць 

викликав в ендометрії повну псевдо-

децидуалізацію більше, як  у 70 % ви-

падків у першому циклі лікування та 

нормалізацію менструації більше ніж 

у 90 % усіх циклів лікування (6 місяць). 

Ще в одному дослідженні отримали 

результати, які показали однакову 

ефективність в лікуванні дисфункціо-

нальних маткових кровотеч при засто-

суванні КПК з дезогестролом та КПК 

з левоноргестрелом. Однак побічні 

ефекти, такі як збільшення ваги, акне 

і головний біль, були більш виражені 

у групі КПК з левоноргестрелом, ніж 

у групі дезогестрелу [Suresh Swathi et 

al., 2020]. КПК з дезогестрелом можна 

Рис.  Ефекти дезогестрелу
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застосовувати у пацієнток з АМК на 

фоні міом матки [Kriplani A. et al., 2016; 

Brito L. G. et al., 2017]. 

КПК з дезогестрелом, дезогестрел ре-

комендовані міжнародними настано-

вами (Guideline for the management of 

Heavy Menstrual Bleeding in adolescents, 

British Society for Paediatric & Adolescent 

Gynaecology, 2020) для лікування тяж-

ких менструальних кровотеч. Дезоге-

стрел в дозі 75 мкг (Лактинет) (якщо 

стан не покращується на дозі 75 мкг, 

можна збільшувати до 150 мкг на добу) 

є першою лінією терапії для лікування 

тяжких менструальних кровотеч у під-

літків та ранньому репродуктивному 

віці, якщо КПК з естрогенами протипо-

казані. При застосуванні дезогестрелу в 

дозі 75 мкг на 11–13 місяці 50 % пацієн-

ток матимуть регулярні кровотечі або 

аменорею (Faculty of Family Planning 

& Reproductive Health Care, Clinical 

Eff ectiveness Unit. Desogestrel-only pill, 

J Fam Plann Reprod Health Care., 2003). 

В Україні дезогестрел входить до скла-

ду препаратів Регулон (30 мкг етиніл-

естрадіолу та 150 мкг дезогестрелу) та 

Лактинет (дезогестрел 75 мкг).

Регулон широко використовують при 

АМК у пролонгованому режимі при-

йому, коли відсутні протипоказання, 

як для зупинки так і для профілактики 

рецидивів порушень менструального 

циклу. 

Регулон — універсальний препарат 

при АМК, як при гострих так і хроніч-

них, а також при тяжких менструаль-

них кровотечах. 

Регулон можна застосовувати для гор-

монального гемостазу з подальшим 

переходом на тривалий прийом у про-

лонгованому режимі, що неможливо 

при застосуванні багатофазних КПК з 

різними естрогенами і різним дозуван-

ням дієногесту та інших прогестинів. 

В останні роки перевагу надають про-

лонгованим режимам прийому Регу-

лона порівняно зі стандартним режи-

мом 21/7.

Перевага застосування Регулона, як і 

інших КПК — це їхня додаткова здат-

ність знижувати загальний ризик раку 

і смертності, пов’язаної з раком яєч-

ників, ендометрія і колоректальним 

раком [Havrilesky L., 2013; Hannaford P., 

2007]. Онкопротективний ефект за дея-

кими локалізаціями раку може зберіга-

тися до 20 років після припинення при-

йому цих препаратів [Gierisch J., 2013]. 

Також Регулон можна призначати піс-

ля лікування прогестинами або агоніс-

тами гонадотропін-рилізинг гормону, 

як препарат другої лінії терапії при де-

яких станах, наприклад при гіперплазії 

ендометрія. 

В останні роки властивості дезогестре-

лу продовжуються активно вивчати, 

не дивлячись на достатній термін його 

перебування у фармацевтичному про-

сторі. Так, несподівано у дезогестрела 

та його метаболітів було виявлено по-

тужну інгібуючу здатність росту резис-

тентних до ліків штамів S. Aureus, що 

відкриває нові можливості для роз-

робки антибактеріальних препаратів 

проти S. Aureus та нові перспективи 

щодо тактики ведення пацієнток з 

хронічним ендометритом [Steckbeck J. 

D. et al., 2014; Atia-Tul-Wahab et al., 2018; 

Ibrahim I. et al., 2020]. Застосування 

гормональних препаратів для лікуван-

ня хронічного ендометриту, з одного 

боку, може бути суперечливим, а з ін-

шого — перспективним, тому нині не-

має абсолютних протипоказань для їх 

використання. 

Призначення Регулону буде обґрунто-

ваним, коли є такі прояви хронічного 

ендометриту, як АМК або зміни в ендо-

метрії, які не потребують додаткового 

втручання, визначені за результатами 

обстежень (ультразвукова діагности-

ка, морфологія, цитологія). Жінки із 

хронічним ендометритом мають за-

стосовувати надійний ефективний 

і доступний метод контрацепції. Це 

пов’язано з тим, що переривання вагіт-

ності при хронічному ендометриті під-

вищує ризики виникнення запальних 

станів та АМК. Під час медикаментоз-

ного аборту некротизовані ворсини 

загиблого хоріона, які вростають (ма-

ють контакт) в товщу слизової оболон-

ки, можуть погіршити стан і запустити 

складні автоімунні запальні реакції. 

Під час інструментального перериван-

ня вагітності відбувається травматиза-

ція і поширення патологічного запаль-

ного процесу. І найголовніше, яким би 

способом не проводилося перериван-

ня вагітності, виникає «гормональний» 

стрес для органів репродуктивної сис-

теми: збудження гіпоталамо-гіпофізар-

ної системи та підвищене вироблення 

стероїдних гормонів, що може при-

звести до порушення характеру і рит-

му менструацій, формування ановуля-

торних циклів. Застосування Регулону 

згладжує або усуває «гормональний» 

стрес, сприяє реабілітації ендометрія і 

відновленню його рецептивності [Дик-

ке Г. Б., 2012; Чечуга С. Б., 2018].

Регулон викликає децидуальну транс-

формацію ендометрія і впливає на 

процеси проліферації та апоптозу в 

ньому [Чечуга С. Б., 2018]. Крім «силь-

ного» прогестину дезогестрелу Ре-

гулон містить 30 мкг етинілестрадіо-

лу, який також чинить сприятливий 

вплив на структуру ендометрія. Саме 

завдяки поєднанню етинілестрадіолу 

з дезогестрелом потенціюється ефект 

прогестину та не спостерігають-

ся зміни, які характерні для гіпо- та 

гіпер естрогенії, що зменшує загаль-

ну частоту кровотеч, а також частоту 

кровотеч прориву на фоні тривалої 

гормональної терапії.

При АМК-О в поєднанні з ендометрі-

озом рекомендовано застосування 

достатньо відомого прогестину ді-

єногесту 2 мг (Савіс). Дієногест (Савіс) 

спеціально розроблений для лікуван-

ня ендометріозу, АМК. Він є похідним 

19-нортестостерону, який чинить 

антипроліферативну дію на вогнища 

ендометріозу [Foster R. H. et al., 1998; 

Schindler A. E., 2011]. Препарат реа-

лізує протизапальний ефект шляхом 

контролю продукції простагланди-

нів, інгібує неоангіогенез, зменшує 

ендогенну продукцію естрадіолу, 

пригнічуючи його трофічний вплив 

як на еутопічний, так і на ектопічний 

ендометрій, що приводить до атро-

фії ендометріоїдних уражень і галь-

мування зростання ендометріоїдних 

гетеротопій [Nakamura M. et al., 1999; 

Oettel M. et al., 1998; Okada H. et al., 

2001]. Додаткові переваги дієногес-

ту — антиандрогенна активність, яка 

становить приблизно третину актив-

ності ципротерону ацетату, і тривала 

ефективність після лікування (Gedeon 

Richter. Zafrilla (dienogest) 2 mg tablets. 

Summary of Product Characteristics, 

2020). Вивчення біоеквівалентності 

препарату Савіс (дієногесту 2 мг) по-

рівняно з еталонним препаратом про-

водили в одноцентровому рандомізо-

ваному відкритому двосторонньому 
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перехресному дослідженні. У ньо-

му порівнювали швидкість і ступінь 

всмоктування таблетки дієногесту 2 мг 

(Савісу) та еталонного препарату після 

одноразового застосування. Критерії 

біоеквівалентності були дотримані, 

усі 90 % геометричних довірчих інтер-

валів перебували в межах допустимо-

го діапазону для дієногесту (Gedeon 

Richter Plc. Randomized, open-label, 

2-way crossover bioequivalence study 

of dienogest 2 mg fi lm-coated tablet 

and visanne (reference) following a 2 mg 

dose in healthy subjects under fasting 

conditions, 2015). Також дієногест по-

казав свою порівнянну ефективність у 

цілій серії інших досліджень [Caruso S. 

et al., 2016; Caruso S. et al., 2019]. Дієно-

гест чинить профілактичну дію в після-

операційній терапії щодо рецидивів 

виникнення ендометріоїдних гетеро-

топій [Yamanaka A. et al., 2017]. 

Профіль безпеки використання ді-

єногесту достатньо вивчений, і з 

огляду на популярність його при-

значення, постійно відбувається на-

копичення даних. Наразі тривалість 

застосування дієногесту 2 мг може 

сягати до 5 років і більше. Ефект 

післядії дієногесту може спостеріга-

тись до 6 місяців і більше (залежить 

від індивідуальних особливостей 

організму та клінічної ситуації). Для 

пацієнток з ендометріо зом слід мак-

симально використовувати медика-

ментозні методи терапії, наприклад 

Савіс, адже застосування дієногесту 

в дозі 2 мг ефективно зменшує біль, 

диспареунію, профілактує рециди-

ви після оперативного втручання, 

може бути альтернативою лікуван-

ня внутрішньоматковою системою, 

що вивільняє левоноргестрел, у 

жінок з аденоміозом [Murji A. et al., 

2020]. 

Якщо на фоні прийому дієногесту та 

тонкого ендометрію виникають не-

рясні кров’янисті виділення, можна 

додати натуральний (не синтетич-

ний) естроген у вигляді спрея Лен-

зетто, розпочати з 1 натискування, 

з оцінкою результату через 4–8 

тижнів.

Зважаючи на доведену безпеку, 

фармакологічну еквівалентність та 

ефективність препарату Савіс, який 

містить дієногест у дозі 2 мг, пере-

вагу слід віддавати консервативному 

підходу до лікування, уникаючи хі-

рургічного втручання.

Застосування та індивідуальний 

вибір препаратів гормональної 

терапії при АМК-О (Регулон, Лак-

тинет, Савіс, Лензетто)  дозволяє 

зберегти репродуктивний потенці-

ал, нормалізувати менструальний 

цикл та захистити ендометрій від 

неоплазії,  профілактувати виник-

нення повторних АМК, анемій та 

їх наслідків і забезпечити належну 

якість життя.
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