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Ендометріоз — це хронічне муль-

тифакторне захворювання, що 

поєднує гормональні, імунні та 

генетичні чинники. Ендометріоз 

характеризується доброякісним 

розростанням тканини, схожої 

на ендометрій, поза межами мат-

кової слизової оболонки. Хоча 

ендометріоїдна тканина функціо-

нально подібна до нормального 

ендометрію, вона має специфічні 

морфологічні та молекулярні особ-

ливості, що визначають її характе-

ристики та відрізняють від здоро-

вих тканин [Vanhie A. et al., 2016]. 

Клітини ендометрію, які формують 

патологічні осередки, демонстру-

ють підвищену здатність до інва-

зії та проліферації, проникаючи у 

сусідні тканини без чіткої сполуч-

нотканинної капсули, супроводжу-

ючись порушенням апоптозу та ре-

гуляції клітинного поділу [Жук С. І., 

Абдулаєв  В.  Е., 2025]. Навіть після 
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Резюме

Ендометріоз є хронічним естроген-залежним захворюванням, що супроводжується тазовим болем і високим ризиком 

рецидивів після хірургічного лікування. Дієногест 2 мг (Савіс) забезпечує комплексну терапію на молекулярному та клі-

нічному рівнях: пригнічує проліферацію ендометріоїдної тканини, зменшує запальні процеси, відновлює чутливість до 

прогестерону, контролює больовий синдром і має безпечний профіль при тривалому застосуванні. Клінічні дослідження 

демонструють, що тривала терапія (1–5 років) значно зменшує біль, підтримує рівень естрадіолу у межах «терапевтично-

го вікна», знижує частоту рецидивів ендометріом та забезпечує стабілізацію патологічного процесу. Ефективність збере-

ження терапевтичного результату пов’язана з модифікацією співвідношення прогестеронових рецепторів B/A і впливом 

на молекулярні механізми прогресування захворювання. Тривала терапія дієногестом є ефективним та безпечним під-

ходом для довготривалого контролю симптомів ендометріозу та профілактики його рецидивів.
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Resume

Endometriosis is a chronic estrogen-dependent disorder associated with pelvic pain and a high risk of recurrence after surgical 

intervention. Dienogest 2 mg (Savis) provides comprehensive therapy at both molecular and clinical levels by inhibiting pro-

liferation of endometriotic tissue, reducing infl ammatory processes, restoring progesterone sensitivity, controlling pain, and 

demonstrating a favorable safety profi le during long-term use. Clinical studies indicate that long-term therapy (1–5 years) sig-

nifi cantly reduces pain, maintains estradiol levels within the “therapeutic window,” decreases the recurrence rate of ovarian en-

dometriomas, and stabilizes disease progression. The sustained therapeutic eff ect is associated with modulation of PR-B/PR-A 

receptor ratios and impact on molecular mechanisms driving disease progression. Long-term dienogest therapy represents an 

eff ective and safe strategy for durable symptom control and prevention of endometriosis recurrence.
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видимого видалення ендометріо-

їдних вогнищ під час лапароскопії 

можуть залишатися мікроскопічні 

осередки на візуально незміненій 

очеревині, що пояснює потенцій-

ний рецидив або повторну появу 

болю [Khan K. N. et al., 2013]. 

Резистентність до 
прогестерону

Локально підвищена активність 

ароматаз та ферментів, що бе-

руть участь у синтезі естрогенів 

(17β-гід-роксистероїддегідрогеназа, 

ес тро  ген-сульфатаза, 3β-гідрокси-

сте ро  їд-дегідрогеназа), підтримує 

ес троген-опосередковану стимуля-

цію тканини [Dassen H. et al., 2007; 

Syrcle S. M. et al., 2011; Delvoux B. 

et al., 2014]. Одним із дискусійних 

аспектів патогенезу ендометріозу 

є так звана прогестеронова резис-

тентність. Деякі пацієнтки демон-

струють недостатню відповідь на 

прогестеронову терапію, що не 

пов’язано з дефіцитом гормону, 

а радше з порушенням клітинної 

чутливості до його сигналу та пере-

бігом самого енометріозу [Bruner-

Tran K. L. et al., 2002; Attia G. R. et al., 

2000; Bulun S. E. et al., 2012]. Меха-

нізми, що можуть лежати в основі 

цього явища, включають зниження 

експресії прогестеронових рецеп-

торів (особливо B), хронічне запа-

лення, епігенетичні модифікації та 

дисбаланс між підтипами естроге-

нових рецепторів, що посилює ло-

кальну естроген-опосередковану 

стимуляцію [Han et al., 2015; Zhao 

et al., 2020; Xue et al., 2007]. 

У сучасній практиці велике зна-

чення приділяється відміннос-

тям між еутопічним та ектопічним 

ендометрієм у сенситивності до 

естрогенових (ЕР) і прогестероно-

вих рецепторів (ПР). Ці відмінності 

визначають ефективність гормо-

нальної терапії та ризик рецидиву 

або прогресування захворювання. 

Імуногістохімія дозволяє оцінити 

експресію ЕР і ПР у тканинах ендо-

метрію та ендометріоїдних гетеро-

топій, що дає можливість прогно-

зувати відповідь на гормональне 

лікування, включаючи комбіновані 

пероральні контрацептиви та про-

гестини.

Термін «резистентність» до про-

гестерону описує стан, коли паці-

єнтка не демонструє очікуваного 

терапевтичного ефекту навіть при 

застосуванні прогестину з дове-

деною ефективністю у відповід-

ній дозі. Рівень прогестерону у 

сироватці жінок із ендометріозом 

часто не відрізняється від здоро-

вих, тоді як ектопічний ендомет-

рій може не реагувати на гормон 

належним чином [Lessey B. A. et 

al., 1989; Bulun  S.  E. et al., 2006]. У 

«здоровому» ендометрії експресія 

стероїдних рецепторів циклічно 

змінюється протягом менструаль-

ного циклу, з підвищенням у про-

ліферативну фазу та зниженням у 

секреторну [Lebovic D. I. et al., 2001; 

Suzuki A. et al., 2010], тоді як екто-

пічні вогнища демонструють більш 

стабільну і часто знижену експре-

сію EР і ПP [Calcagno A. et al., 2011]. 

Існує ряд практично значущих пи-

тань, які виникають при лікуванні 

ендометріозу і, нажаль, поки що не 

мають відповідей, щоб застосову-

вати ці рішення на практиці:

1. Як прогнозувати відповідь на 

прогестинову терапію у конкрет-

ної пацієнтки без проведення 

масштабних імуногістохімічних 

досліджень?

2. Чи можливо використовувати ло-

кальний профіль ПP-A/ПP-B для 

вибору оптимального препарату 

або дози?

3. Як діяти при недостатній відпо-

віді на дієногест або комбіновані 

прогестини — продовжувати те-

рапію чи змінювати стратегію?

4. Які біомаркери або стандартизо-

вані методи допоможуть інтегру-

вати молекулярні дані у клінічне 

прийняття рішень?

Імуногістохімічне дослідження до-

зволяє кількісно оцінити рецеп-

торний статус ПP і, відповідно, пе-

редбачити чутливість тканини до 

прогестинової терапії. Пацієнтки з 

високим рівнем ПP, як показано у 

дослідженні Flores  V. et al. (2018), 

зазвичай демонструють кращий 

терапевтичний ефект, тоді як низь-

кий рівень асоціюється з відсут-

ністю відповіді. Ці спостереження 

підтверджують попередні дані 

щодо тісного зв’язку між рецеп-

торним статусом та ефективністю 

лікування [Prentice A. et al., 1992; 

Burney  R.  O. et al., 2007; Bruner-

Tran K. L. et al., 2013; Attia G. R. et al., 

2000; Cakmak H. et al., 2010]. Проте 

широке впровадження імуногісто-

хімії у повсякденну практику обме-

жене технічними і методологічни-

ми факторами. Результати можуть 

варіювати залежно від локалізації 

біоптатів, кількості досліджених 

вогнищ, форми ендометріозу та 

застосованого препарату. Про-

блема різної чутливості тканин з 

різних анатомічних ділянок однієї 

пацієнтки особливо актуальна для 

інфільтративних форм і може відо-

бражати локальні процеси фіброзу. 

Проблема прогестеронової резис-

тентності також має безпосереднє 

клінічне значення для розуміння 

генезу хронічного тазового болю 

(ХТБ). Останній визначається як не-

циклічний біль у тазовій ділянці, що 

триває щонайменше шість місяців і 

супроводжується функціональни-

ми та психосоматичними порушен-

нями, не пов’язаними з менструа-

цією або вагітністю [Mackey  S., 

2024]. Найчастіше причинами є 

аде номіоз та міофасціальний син-

дром тазового дна, центральна 

сенситизація, які зазвичай поєдну-

ються з патологією різних м’язових 

груп, що пояснює множинність 

симптомів та іррадіацію болю від-

повідно до анатомічних ліній іноді 

далеко від зони малого тазу. 

Прогестерон відіграє ключову 

роль у регуляції функцій ендоме-

тріоїдних клітин, зокрема при-

гнічує синтез простагландинів, 

потужних медіаторів запалення 

та болю. У нормальних умовах він 

підтримує баланс, стримуючи се-

крецію простагландинів, що за-

побігає надмірним скороченням 

матки та виникненню інтенсив-

ного менструального болю. При 

резистентності до прогестерону, 

що часто зустрічається при ендо-

метріозі та вторинній дисменореї, 

цей гальмівний вплив втрачається 

[Kovács Z. et al., 2023; Szczepanska-

Sadowska E. et al., 2020]. Надлиш-

кові простагландини F2α та E2 під 

час менструації викликають сильні 

скорочення міометрія, порушують 

кровообіг та провокують ішемію 

тканин, що спричиняє виражений 
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біль [Rao K. A. et al., 2022]. Синтез 

простагландинів через арахідоно-

вий кислотний шлях регулюється 

прогестероном, cAMP і фосфолі-

пазою А2, а інгібітори циклоок-

сигенази (ЦОГ) ефективно змен-

шують їх продукцію і полегшують 

біль [Fajrin I. et al., 2020; Smith R. P., 

2018; Liu Y. et al., 2020; Li S. et al., 

2020; Mohammadi M. M. et al., 2022; 

Chang  L. et al., 2019; Garvin  S. E. et 

al., 2023].

Отже, розуміння локальної прогес-

теронової резистентності має кри-

тичне практичне значення для:

• прогнозування ефективності 

гормональної терапії;

• індивідуального підбору трива-

лості та типу лікування;

• профілактики рецидиву ХТБ і 

вторинної дисменореї;

• інтеграції молекулярних та гісто-

логічних даних у клінічну страте-

гію ведення пацієнтки.

Терапевтичні 
стратегії

Для лікування ендометріозу засто-

совуються різні прогестини, включ-

но з дієногестом, нор етиндрону 

ацетатом, медроксипрогестерону 

ацетатом, ципротерону ацетатом, 

дідрогестероном, імплантатами 

та внутрішньоматковими систе-

мами, що вивільняють левонор-

гестрел. Препарати можуть вво-

дитися перорально, підшкірно, 

внутрішньом’язово, вагінально або 

внутрішньоматково, що забезпечує 

гнучкість вибору терапевтичного 

режиму залежно від клінічної си-

туації. Гормональна терапія про-

гестинами пригнічує овуляцію, 

зменшує естроген-залежну про-

ліферацію ендометріоїдних клітин 

та стимулює апоптоз у чутливих 

вогнищах, що дозволяє контролю-

вати симптоми та уповільнювати 

прогресування захворювання на-

віть при частковій резистентності 

до прогестерону.

У клінічній практиці дієногест 

(Савіс) часто застосовується як 

монотерапія та препарат першої 

лінії, особливо у пацієнток із про-

типоказаннями до естроген-про-

гестинових комбінацій або при їх 

непереносимості, при легкому та 

середньому перебігу захворюван-

ня без значних інфільтративних 

форм та ускладнень з боку інших 

органів [Berlanda N. et al., 2016; 

Morotti M. et al., 2014]. Таке застосу-

вання дозволяє ефективно контро-

лювати больовий синдром, покра-

щувати якість життя та запобігати 

прогресуванню ендометріозу. 

Дідрогестерон має обмежену до-

казову базу: окремі дослідження 

демонструють зменшення болю та 

покращення фертильності, проте 

відсутні порівняльні дані із сучас-

ними прогестинами, зокрема ді-

єногестом, а якість наявних доказів 

оцінюється як низька, що обмежує 

його клінічне застосування у паці-

єнток із резистентністю до прогес-

терону [Peng C. et al., 2021].

Дієногест (Савіс) є єдиним прогес-

тином, спеціально розробленим 

для лікування ендометріозу, і ви-

знаний препаратом першої лінії у 

міжнародних клінічних рекоменда-

ціях ESHRE 2022 року. Ефективність 

Савіс пояснюється здатністю при-

гнічувати проліферацію естроген-

залежної ендометріоїдної тканини, 

зменшувати запальні процеси та 

стимулювати апоптоз патологічних 

клітин, що забезпечує кон троль 

симптомів і уповільнює прогре-

сування захворювання. Савіс по-

єднує тривалий терапевтичний 

ефект, високий профіль безпеки та 

збереження комплаєнсу пацієнток, 

що критично при хронічній терапії, 

не підвищує ризик тромботичних 

ускладнень і є оптимальним для 

тривалого застосування.

Клінічні дослідження підтверджу-

ють здатність дієногесту (Савіс) 

пригнічувати ріст ендометріоїдних 

вогнищ, викликати їх децидуаліза-

цію та атрофію, перешкоджати імп-

лантації ектопічного ендометрія 

та блокувати ангіогенез [Andres 

Mde  P. et al., 2015; McCormack  P.  L., 

2010; Bizzarri N. et al., 2014]. На мо-

лекулярному рівні дієногест зни-

жує рівень естрогену в ендометрі-

оїдній тканині через пригнічення 

активності ароматази (CYP19A1) та 

17β-гідроксистероїддегідрогенази 

типу 1 у стромальних клітинах яєч-

ників, підвищує апоптоз ендометрі-

оїдних клітин та зменшує продук-

цію прозапальних цитокінів (IL-6, 

IL-8, MCP-1), що гальмує прогресу-

вання патологічного процесу та за-

побігає естроген-залежному росту 

патологічних вогнищ [Miyashita M. 

еt al., 2014]. Ключовим клінічним 

аспектом є подолання резистент-

ності до прогестерону. Дієногест 

відновлює чутливість ендометрі-

оїдних вогнищ шляхом збільшен-

ня співвідношення ізоформ ПP-B/

ПP-A, що корелює зі зниженням 

локальної резистентності та підви-

щенням ефективності гормональ-

ної дії [Hayashi A. et al., 2012]. Савіс 

одночасно знижує співвідношення 

естрогенових рецепторів β/α, що 

асоційоване з менш вираженою 

естроген-продукуючою та запаль-

ною активністю, і модулює експре-

сію ключових медіаторів запалення 

та проліферації (ароматаза, ЦОГ-2, 

IL-6, IL-8, MCP-1), а також факторів 

ангіогенезу та нейрогенезу (VEGF, 

NGF), що зменшує запальні проце-

си та підтримує контроль росту ен-

дометріоїдних вогнищ [Hayashi A et 

al., 2012; Ichioka M et al., 2015].

Дієногест (2 мг) підтримує рівень 

естрадіолу у межах «терапевтично-

го вікна» (30–50 пг/мл) відповідно 

до теорії порогу Барбієрі, що до-

зволяє пригнічувати ріст ендомет-

ріоїдних гетеротопій без розвитку 

симптомів дефіциту естрогенів. 

При тривалому застосуванні про-

тягом 36–60 місяців рівень естраді-

олу зменшується до 36 ± 13 пг/мл і 

28 ± 12 пг/мл відповідно, забезпе-

чуючи стабільну ефективність без 

побічних ефектів [Römer T., 2018; 

Barbieri  R. L., 1992]. Біоеквівалент-

ність Савіс із еталонним препа-

ратом дієногесту підтверджена у 

рандомізованому відкритому кро-

совер-дослідженні, що продемон-

струвало схожу фармакокінетику, 

переносність і профіль побічних 

ефектів (Randomized, open-label, 

2-way crossover bioequivalence 

study, 2015). Савіс демонструє 

високу клінічну ефективність у 

зменшенні больового синдрому, 

асоційованого з ендометріозом, і 

стабільно контролює симптоми та 

розміри ендометріоїдних вогнищ, 

включно з ендометріомами яєчни-

ків, що має значення для післяопе-

раційної профілактики рецидивів 

[Strowitzki T et al., 2010; Muzii L et 
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al., 2020; Schindler AE, 2011; Sun JF 

et al., 2024; Ferrari F. et al., 2024]. 

Савіс характеризується високим 

терапевтичним індексом і специ-

фічною молекулярною дією, що за-

безпечує безпеку та ефективність 

при тривалому застосуванні, вклю-

чаючи випадки резистентності до 

інших прогестинів.

Незважаючи на доведену ефек-

тивність, у певної частини паці-

єнток спостерігається недостат-

ня клінічна відповідь на терапію 

дієногестом [Yoshino et al., 2020; 

Harada et al., 2019; Lee et al., 2022]. 

У таких випадках важливо розріз-

няти класичну «резистентність до 

прогестерону» та «симптоматичну 

резистентність», яка часто зумов-

лена мультифакторною природою 

хронічного тазового болю. Біль 

при ендометріозі включає перифе-

ричну та центральну сенситизацію, 

нейропатичні механізми і запальні 

компоненти, що визначають клініч-

ний перебіг і частково пояснюють 

недостатню відповідь на гормо-

нальну терапію [Woolf C.  J., 2011; 

Hirota Y. et al., 2020]. Дієногест зали-

шається ефективним препаратом 

першої лінії, а недостатня відпо-

відь на лікування слугує маркером 

домінування нейропатичного або 

сенситизованого компоненту хро-

нічного тазового болю, що вимагає 

інтегрованого підходу до тактики 

ведення пацієнток [Yoshino et al., 

2022; Seitz et al., 2020; Harada et al., 

2016].

Савіс забезпечує комплексну тера-

пію ендометріозу на молекулярно-

му та клінічному рівнях, поєднуючи 

ефективне пригнічення проліфера-

ції ендометріоїдної тканини та за-

пальних процесів, відновлення чут-

ливості до прогестерону, контроль 

больового синдрому та безпечний 

тривалий профіль застосування. 

Це робить препарат оптимальним 

для лікування як стандартних, так 

і складних клінічних випадків, під-

тверджуючи його статус препарату 

першої лінії. Тривале застосуван-

ня дієногесту (2 мг) протягом 1–5 

років вважається ефективним та 

безпечним методом лікування ен-

дометріозу і профілактики його 

рецидивів. При цьому необхідний 

контроль за мінеральною щільніс-

тю кісток (МЩК) та своєчасне втру-

чання у разі виявлення змін. Дані 

щодо впливу тривалої терапії на 

МЩК різняться: деякі досліджен-

ня фіксують незначне зниження 

(~1,7–2,7 %) протягом першого 

року, яке потім стабілізується, тоді 

як у інших дослідженнях суттєвих 

змін не виявлено навіть через 5 ро-

ків [Sugimoto K. et al., 2015; Murji 

A. et al., 2020]. Спочатку дієногест 

(2 мг) був схвалений для коротших 

термінів терапії (до 15 місяців), але 

сучасні клінічні дані підтверджу-

ють безпечне і ефективне викорис-

тання препарату до 5 років і довше 

[Ota Y. et al., 2015; Momoeda  M. et 

al., 2018; Murji A. et al., 2020]. Клі-

нічні дослідження показують, що 

значне зменшення тазового болю 

зберігається протягом щонаймен-

ше 24 тижнів (≈ 6 місяців) після 

завершення тривалої терапії. Та-

кий ефект пояснюється не лише 

симптоматичним полегшенням, а й 

структурною регресією ендометрі-

оїдних вогнищ під час лікування, 

включаючи їх атрофію та дециду-

алізацію [Petraglia  F., Hornung D., 

Seitz C. et al., 2012]. Тривалість збе-

реження терапевтичного ефекту 

після відміни препарату значною 

мірою залежить від клінічних та 

терапевтичних факторів. Найбільш 

стійке полегшення болю спостері-

гається при безперервному при-

йомі дієногесту понад 15 місяців, 

особливо коли терапія розпочина-

ється відразу після хірургічного ви-

далення ендометріоїдних вогнищ 

та у пацієнток, які наближаються 

до перименопаузи. У цьому періо-

ді природне зниження естрогенів 

сприяє обмеженню проліферації 

патологічної тканини [Chandra A. 

et al., 2020; Ali et al., 2024, 2025]. 

Така комбінація локальної регресії 

вогнищ і модулювання системного 

гормонального фону забезпечує 

тривалу клінічну ефективність. 

Довготривале застосування дієно-

гесту також значно знижує ризик 

рецидиву ендометріом яєчників. 

Без підтримуючої терапії після 

операції частота рецидивів може 

досягати 29 % протягом 3 років, 

тоді як при безперервному при-

йомі дієногесту 2 мг вона знижу-

ється приблизно до 2 % [Ota Y. et 

al., 2015]. Механістично цей ефект 

пов’язаний із відновленням чут-

ливості ендометріоїдних вогнищ 

до прогестерону. Дієногест моду-

лює співвідношення рецепторних 

ізоформ ПP-B/ПP-A, підвищуючи 

локальну відповідь тканин на про-

гестерон і зменшуючи вплив факто-

рів, що сприяють стійкості вогнищ 

та рецидиву захворювання. Таким 

чином, тривала терапія дієногес-

том забезпечує не лише симптома-

тичне полегшення болю, а й дов-

готривалу модифікацію активності 

захворювання на молекулярному 

та тканинному рівнях [Hayashi A. et 

al., 2012]. 

Отже, застосування дієногесту (Са-

віс, 2 мг) протягом 1–5 років, як після 

хірургічного лікування, так і у виді 

самостійної терапії, є ефективним 

підходом для контролю хронічного 

тазового болю, зниження частоти ре-

цидивів та стабілізації патологічного 

процесу, що частково пояснюється 

подоланням локальної резистент-

ності до прогестерону та впливом на 

ендометріоїдні вогнища.
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