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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ                

Пролонгированный 
циклический и непрерывный 
режимы применения 
дидрогестерона эффективны 
для уменьшения хронической 
тазовой боли у женщин 
с эндометриозом: результаты 
исследования «ОРХИДЕЯ»

Сухих Г.Т.1, Адамян Л.В.1, 2, Дубровина С.О.3, Баранов И.И.1, Беженарь В.Ф.4, 
Козаченко А.В.1, Радзинский В.Е.5, Оразов М.Р.5, Ярмолинская М.И.6, 7, 
Олофссон Я.И.8, 9

Цель – сравнить эффективность двух различных схем лечения дидрогестероном при лечении хрониче-
ской тазовой боли, связанной с эндометриозом.

Дизайн. Наблюдательное проспективное когортное исследование продолжительностью 6 мес.
Клиническая база. 20 гинекологических лечебных учреждений Российской Федерации.
Пациенты. 350 женщин в возрасте 18–45 лет с эндометриозом и хронической тазовой болью, с дис-

менореей или без нее.
Вмешательства. Дидрогестерон 10 мг 2–3 раза в день непрерывно (непрерывный режим лечения) или  

с 5-го по 25-й день менструального цикла (пролонгированный циклический режим лечения). В рамках ис-
следования пациентки получали терапию в течение 6 мес.

Основной критерий исхода. Выраженность хронической тазовой боли по 11-балльной оценочной 
шкале (спустя 6 мес).

Результаты. Заметное снижение выраженности хронической тазовой боли наблюдалось как при про-
лонгированном циклическом, так и при непрерывном режимах лечения (изменение среднего ± стандартное 
отклонение от исходного уровня составило -3,3±2,2; -3,0±2,2 соответственно), без существенной разницы 
между двумя группами. При использовании обеих схем у пациенток отмечалось значительное снижение 
интенсивности хронической тазовой боли, количества дней, в течение которых требовались анальгетики, 
тяжести дисменореи, улучшение сексуального благополучия и связанных со здоровьем параметров каче-
ства жизни. Был подтвержден благоприятный профиль безопасности дидрогестерона; во время исследо-
вания не сообщалось о серьезных нежелательных лекарственных реакциях.

Заключение. Пролонгированный циклический и непрерывный режимы терапии дидрогестероном про-
демонстрировали значительное и сходное по выраженности уменьшение степени тяжести хронической 
тазовой боли и дисменореи, что привело к заметным улучшениям всех изученных параметров, связанных 
с качеством жизни и сексуальным благополучием.

Регистрационный номер: NCT03690765.

Ключевые слова: 
дидрогестерон, 
дисменорея, 
эндометриоз, 
тазовая боль, 
гестагены
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Сухих Г.Т., Адамян Л.В., Дубровина С.О., Баранов И.И., Беженарь В.Ф., Козаченко А.В., Радзинский В.Е., Оразов М.Р., Ярмолинская М.И., Олофссон Я.И.  
ПРОЛОНГИРОВАННЫЙ ЦИКЛИЧЕСКИЙ И НЕПРЕРЫВНЫЙ РЕЖИМЫ ПРИМЕНЕНИЯ ДИДРОГЕСТЕРОНА ЭФФЕКТИВНЫ 

ДЛЯ УМЕНЬШЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ БОЛИ У ЖЕНЩИН С ЭНДОМЕТРИОЗОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ «ОРХИДЕЯ»

Aim. To compare the effectiveness of two different treatment regimens of dydrogesterone in the management 
of endometriosis-related chronic pelvic pain.

Design. Observational, prospective cohort study over six months.
Setting. 20 gynecology clinics in the Russian Federation.
Patients. 350 women from 18 to 45 years of age with endometriosis and chronic pelvic pain with or without 

dysmenorrhea.
Interventions. Dydrogesterone 10 mg 2 or 3 times daily, either between the 5th and 25th days of the 

menstrual cycle (prolonged cyclical treatment regimen) or continuously (continuous treatment regimen). For 
all patients, the data cutoff was at six months of treatment.

Main оutcome measures. Intensity of chronic pelvic pain on the 11-point numerical rating scale (after 
6 months).

Results. A marked reduction in chronic pelvic pain was observed with both the prolonged cyclical and 
continuous treatment regimens (mean ± standard deviation change from baseline -3.3±2.2 and -3.0±2.2, 
respectively), with no significant difference between the two groups. With both regimens, patients experienced 
significant improvements in the intensity of chronic pelvic pain, number of days in which analgesics were required, 
severity of dysmenorrhea, sexual well-being, and health-related quality-of-life parameters. A favorable safety 
profile of dydrogesterone was confirmed, and no serious adverse drug reactions were reported during the study.

Conclusion. Prolonged cyclical and continuous treatment regimens of dydrogesterone therapy both 
demonstrated a pronounced and similar reduction in the severity of chronic pelvic pain and dysmenorrhea and 
led to marked improvements in all study parameters related to quality of life and sexual well-being.

Registration Number: NCT03690765.

Keywords: 
dydrogesterone, 
dysmenorrhea, 
endometriosis, 
pelvic pain, 
progestogens
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эндометриоз – гинекологическое заболевание, харак-
теризующееся хронической тазовой болью и дисмено-
реей [1], а также бесплодием, связанным со снижением 

резерва яичников и уменьшением количества антральных 
фолликулов и уровня антимюллерова гормона [2]. Пред-
полагают, что эндометриоз яичников вызывает ухудшение 
ооцитов, что увеличивает вероятность дефектной имплан-
тации [3, 4], что оказывает даже более выраженное влияние 
в данном случае, чем влияние эндометриоза на процесс 
имплантации. В то же время, когда эндометриоз рассма-
тривается без сочетания с другими факторами бесплодия, 
по-видимому, заболевание не влияет на исходы беремен-
ности у женщин при применении ЭКО/ИКСИ [5, 6]. Эндо-
метриоз также очень негативно влияет на качество жизни, 
связанное со здоровьем (HR-QoL), и психологическое благо-
получие больных, при этом работа, личные и семейные 
отношения, а также сексуальное благополучие тоже часто 
подвержены негативному влиянию болезни [7]. Основная 
цель медицинского лечения – свести к минимуму необхо-
димость в хирургическом вмешательстве, однако лечение 
симптомов эндометриоза часто требует сочетания меди-
цинских, хирургических и психологических подходов 
[8–11]. Общепринятым считается пожизненный индивиду-
альный подход, основанный на характеристиках и предпо-
чтениях пациентки, таких как возраст, наличие симптомов 
и статус фертильности [9, 11–13]. В то же время многие 
женщины сообщают о неэффективном лечении в течение 
длительного периода времени. Кроме того, препараты для 
лечения эндометриоза часто противопоказаны во время 
беременности и могут иметь нежелательные побочные 
эффекты [14].

Пероральные гестагены имеют разные профили в от-
ношении их влияния на гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковую систему, ткань молочной железы и половые 
органы [15]. Гестагены подавляют пролиферацию эндо-
метрия [16] и вызывают апоптоз эндометриоидных клеток, 
что делает их эффективными при лечении эндометриоза [11]. 
Были предложены разные схемы применения гестагенов 

и их комбинаций с другими препаратами (включая эстро-
гены) [11], однако сравнительные данные по этим режимам 
применения недостаточны для принятия взвешенных клини-
ческих решений.

Дидрогестерон является ретропрогестероном, так как 
его молекула имеет атом водорода у С

9
 в β-положении и ме-

тильную группу у С
10

 в α-положении [17]. Дидрогестерон 
также содержит дополнительную двойную связь между ато-
мами С

6
 и С

7
, что приводит к «изогнутой» конформации мо-

лекулы с повышенной жесткостью по сравнению с прогесте-
роном [18, 19]. Эта структурная модификация обеспечивает 
высокую селективность дидрогестерона в отношении рецеп-
торов прогестерона и выраженную прогестагенную актив-
ность при отсутствии или незначительной агонистической 
активности в отношении рецепторов андрогенов, глюкокор-
тикоидов и минералокортикоидов [20]. Кроме того, более 
высокая биодоступность дидрогестерона при пероральном 
приеме по сравнению с прогестероном [21] наряду с его эф-
фективностью при относительно низких дозах может мини-
мизировать нежелательные побочные эффекты [17].

Дидрогестерон впервые был признан эффективным для 
лечения эндометриоза в 1960-х годах и лицензирован для 
использования более чем в 100 странах мира [15]. Дидро-
гестерон может вызывать атрофию эктопической ткани эндо-
метрия и подавлять образование эндометриоидной ткани 
de novo, не затрагивая эутопический эндометрий [23], тем 
самым снижая тяжесть симптомов эндометриоза [15, 23]. 
В отличие от некоторых других методов лечения, дидроге-
стерон также можно использовать на этапе прегравидарной 
подготовки и во время беременности [24].

Существуют 2 режима применения дидрогестерона 
при лечении эндометриоза: пролонгированный цикличе-
ский режим терапии (с 5-го по 25-й день менструального 
цикла, МЦ) и непрерывный режим терапии с дозами от 10 
до 30 мг/сут [25]. Благодаря многолетней доступности на 
рынке накоплен значительный клинический опыт приме-
нения дидрогестерона, однако неизвестно, сопоставимы 
ли эти режимы по срокам с точки зрения уменьшения вы-
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Kozachenko A.V., Radzinsky V.E., Orazov M.R., Yarmolinskaya M.I., Olofsson J.I.  
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pain in women with endometriosis: results of the ORCHIDEA study.
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Сухих Г.Т., Адамян Л.В., Дубровина С.О., Баранов И.И., Беженарь В.Ф., Козаченко А.В., Радзинский В.Е., Оразов М.Р., Ярмолинская М.И., Олофссон Я.И.  
ПРОЛОНГИРОВАННЫЙ ЦИКЛИЧЕСКИЙ И НЕПРЕРЫВНЫЙ РЕЖИМЫ ПРИМЕНЕНИЯ ДИДРОГЕСТЕРОНА ЭФФЕКТИВНЫ 

ДЛЯ УМЕНЬШЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ БОЛИ У ЖЕНЩИН С ЭНДОМЕТРИОЗОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ «ОРХИДЕЯ»

раженности тазовой боли, связанной с эндометриозом, 
и улучшения каче ства жизни, обусловленного здоровьем 
(HR-QoL). Исследование «ОРХИДЕЯ» – это неинтервенци-
онное обсервационное исследование, целью которого яв-
ляется оценка клинических эффектов лечения дидрогесте-
роном женщин с эндометриозом в зависимости от режима 
терапии, в условиях реальной клинической практики в меди-
цинских учреждениях России.

Материал и методы

Дизайн исследования
В этом проспективном обсервационном открытом 

многоцентровом исследовании клинической практики 
(NCT03690765) сравнивалась эффективность двух одо-
бренных режимов применения дидрогестерона для лечения 
эндометриоза с хронической тазовой болью. Исследование 
было проведено в соответствии с Надлежащей клинической 
практикой, всеми применимыми российскими националь-
ными требованиями (стандартами, клиническими рекомен-
дациями и пр.) и Хельсинкской декларацией. Данное ис-
следование одобрено Независимым междисциплинарным 
этическим комитетом по эт ической экспертизе клинических 
исследований (Москва, Россия) и всеми местными этиче-
скими комитетами. Все участники исследования подписы-
вали письменное информированное согласие.

Участники
Набор пациентов проводился в 20 гинекологических ле-

чебных учреждениях Российской Федерации с 21 сентября 
2018 г. по 11 ноября 2019 г.

В исследование были включены женщины в возрасте 
18–45 лет с эндометриозом и хронической тазовой болью, 
с дисменореей или без нее, при соблюдении критериев 
включения: лапароскопически подтвержденный наружный 
генитальный эндометриоз; наличие результатов транс-
вагинального ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
малого таза для выявления кист яичников, проведенное 
не ранее чем за 2 мес до включения в исследование; на-
значение дидрогестерона в соответствии с рекомендуемым 
режимом применения для лечения эндометриоза; отсут-
ствие гормонального лечения в течение 2 МЦ до включения. 
Основные критерии исключения: любое сопутствующее 
тяжелое заболевание или заболевание половых органов, 
или другое состояние, требующее непрерывного медика-
ментозного лечения; регулярное применение анальгетиков, 
не связанное с купированием хронической тазовой боли 
при эндометриозе; гормональная контрацепция во время 
последних 2 МЦ; беременность; менопауза или прежде-
временная недостаточность яичников; противопоказания 
к лечению дидрогестероном; отклонения от нормы при 
цитологическом исследовании шейки матки; лечение бес-
плодия с использованием вспомогательных репродуктивных 
технологий.

Сбор данных
Пациенты получали дидрогестерон в рамках стандартной 

клинической практики по назначению врача. Данные были 

проанализированы по подгруппам на основе назначенного 
режима лечения, при этом пациенты получали дидроге-
стерон по 10 мг 2–3 раза в день, либо с 5-го по 25-й день 
МЦ (пролонгированный циклический режим лечения), 
либо непрерывно (непрерывный режим лечения). Длитель-
ность терапии дидрогестероном определялась назначением 
врача перед включением в программу и могла составлять 
≥6 МЦ, в зависимости от решения врача. Для всех пациентов 
сбор данных в рамках исследования прекращался после 6 
мес лечения.

Протокол предусматривал 3 визита: на исходном этапе 
(визит 1), через 3 (визит 2) и 6 (визит 3) мес лечения. Пер-
вичная конечная точка эффективности – популяция пол-
ного анализа* (ППА*), сформированная посредством метода 
псевдорандомизации, заключалась в сравнении изменения 
интенсивности хронической тазовой боли от исходного 
уровня к 6-му месяцу лечения, измеренного с помощью 
11-балльной числовой оценочной шкалы (NRS; в соответ-
ствии с рекомендациями по итогам собрания «Искусство 
и наука в области эндометриоза») [26] у пациенток, полу-
чающих пролонгированный циклический или непрерывный 
режим лечения дидрогестероном. Вторичные конечные 
точки (ППА) включали изменение по сравнению с исходным 
уровнем к 6-му месяцу лечения: интенсивности хрониче-
ской тазовой боли (11-балльная шкала NRS); количества 
дней МЦ, когда принимались анальгетики (данные днев-
ника пациентки); выраженности дисменореи (11-балльная 
шкала NRS); продолжительности МЦ; сообщения пациентки 
о сексуальном благополучии (5-балльная шкала Лайкерта); 
оценки качества жизни, связанного со здоровьем, по шкале 
HR-QoL [краткая форма-20 (SF-20)] в общей популяции.

Поисковыми конечными точками были количество бе-
ременностей у всех включенных в исследование пациенток, 
получивших хотя бы 1 дозу исследуемого препарата (по-
пуляция ITT) и в подгруппе пациенток, живущих половой 
жизнью, которые не использовали контрацепцию, включая 
тех, кто планировал беременность. Параметры безопасности 
при проведении исследования собирали в виде описания 
нежелательных лекарственных реакций (НЛР) и получении 
другой информации, относящейся к фармаконадзору.

Статистическая обработка
Популяция ППА включала всех пациенток, подписавших 

форму информированного согласия, получавших терапию 
дидрогестероном и прошедших по крайней мере одну оценку 
показателей эффективности. Основную конечную точку оце-
нивали в популяции ППА*, которая включала пациенток из 
ППА, отобранных посредством метода псевдорандомизации: 
это эффективный метод устранения влияния различных 
факторов, искажающих результаты при сравнении групп 
в обсервационных исследованиях (см. Приложение) [27].

Вторичные конечные точки эффективности оценивали 
в популяции ППА, а исследовательские конечные точки – 
в популяции ITT (все пациенты, подписавшие форму инфор-
мированного согласия). Безопасность оценивали в попу-
ляции для анализа безопасности (популяция безопасности), 
включавшей всех пациенток из популяции ITT, которые полу-
чили по крайней мере 1 дозу дидрогестерона.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Cводные данные были получены с использованием опи-
сательной статистики. Количественные переменные характе-
ризовались стандартным отклонением (СО), а качественные 
переменные – числом и процентным соотношением паци-
ентов в каждой категории. Кроме того, 95% двусторонние 
доверительные интервалы (ДИ) использовались для оценки 
статистических параметров, а критерий суммы рангов Вил-
коксона – для проведения межгрупповых анализов во все 
моменты времени, кроме исходных, с р≤0,05, считающимся 
значимым.

Поскольку основная цель этого исследования – исследо-
вательская, формальный расчет размера выборки не прово-
дили. Однако для первичной конечной точки можно пред-
положить, что СО на 11-балльной шкале NRS будет не менее 
4 [28–30]. При уровне значимости p≤0,05, мощности 0,8 
и ожидаемом соотношении 1:1 пациентов в группах дли-
тельного циклического и непрерывного лечения можно ожи-
дать, что разница в 1,2 балла будет статистически значимой 
(с общим размером выборки 350 пациентов). Для соотно-
шения 1:4 между группами лечения возможность показать 
значительную разницу в 1,2 балла при размере выборки 
в 350 пациентов составит 61%.

Для первичной конечной точки все значимые факторы 
(коварианты) были сбалансированы между двумя группами 
методом псевдорандомизации, а недостающие данные об-
рабатывали с помощью процедуры базового наблюдения, 
перенесенного вперед [31, 32]. Анализ вторичных конечных 
точек не включал поправки на коварианты.

Результаты

Исследуемая популяция
Всего скрининг прошли 350 пациенток, все они были 

включены в популяцию ITT. Из них 273 пациентки полу-

чали пролонгированный циклический режим терапии, 
а 77 – непрерывный. Популяция ППА состояла из 350 па-
циенток, а подгруппа ППА* – из 264 пациентов (198 полу-
чали пролонгированный циклический режим терапии и 66 
непрерывный). Из всех пациенток 325 (92,9%) прошли курс 
лечения в течение 6 мес и завершили исследование в соот-
ветствии с протоколом.

Причины прекращения участия в исследовании: потеря 
пациентки для наблюдения (n=1; 0,3%); НЛР (n=6; 1,7%); 
отклонения от протокола (n=6; 1,7%); беременность (n=4; 
1,1%); отзыв согласия (n=5; 1,4%) и другие (n=3; 0,9%).

Исходные характеристики
Базовые характеристики описаны в дополнительной 

табл. 1. Средний возраст на исходном уровне в популяции 
ITT составлял 31,1 года (СО=5,0). Согласно последней ре-
дакции классификации эндометриоза Американского обще-
ства фертильности, у 65 (18,6%) пациенток была стадия I, 
у 98 (28,0%) – стадия II, у 139 (39,7%) – стадия III и у 48 
(13,7%) – стадия IV заболевания. Средняя продолжитель-
ность МЦ составила 28,3 (СО=1,8) дня, при этом 180 (51,4%) 
пациенток сообщали об обильных менструальных крово-
течениях (основываясь на субъективном восприятии соб-
ственных симптомов), и у 297 (84,9%) пациенток наблюда-
лась дисменорея.

Первичная конечная точка эффективности
Через 6 мес лечения среднее изменение по сравнению 

с исходным уровнем оценки интенсивности хронической та-
зовой боли составило -3,3 (СО±2,2; р<0,0001 по сравнению 
с исходным уровнем) для пациенток, получавших про-
лонгированный циклический режим терапии, и -3,0 
(СО±2,2; р<0,0001 по сравнению с исходным уровнем) 
для пациенток, получающих непрерывный режим терапии 

Таблица 1. Вторичные конечные точки
Показатель Пролонгированный 

циклический режим 

(n=273)

Непрерывный режим 

(n= 77)

Всего 

(n=350)

Тяжесть хронической тазовой боли, 11-балльная 

шкала NRS

-2,9 (2,2)*** -3,5 (2,2)*** -3,0 (2,2)***

Тяжесть дисменореи, 11-балльная шкала NRS -3,3 (2,4)*** -4,5 (2,3)*** -3,5 (2,4)***
Сексуальное благополучие, 5-балльная шкала Лайкерта 0,8 (0,9)*** 0,9 (1,0)*** 0,8 (1,0)***

Качество жизни, SF-20
Воспринимаемый статус здоровья 19,5 (18,1)*** 21,3 (19,2)*** 19,9 (18,3)***
Психическое здоровье 18,8 (16,4)*** 18,6 (16,1)*** 18,8 (16,3)***
Боль -27,2 (23,4)*** -33,4 (25,9)*** -28,4 (24,0)***
Физическое функционирование 20,1 (23,7)*** 19,8 (23,7)*** 20,1 (23,7)***
Ролевое функционирование 36,5 (45,5)*** 46,3 (51,7)*** 38,5 (46,9)***
Социальное функционирование 20,0 (22,7)*** 20,0 (27,2)*** 20,0 (23,6)***

Цикл 1 Цикл 6 Цикл 1 Цикл 6 Цикл 1 Цикл 6
Продолжительность менструального цикла, дни 28,2 (2,6) 28,2 (2,1) 28,4 (3,2) 29,3 (3,1) 28,2 (2,7) 28,4 (2,3)
Применение анальгетиков, дни/цикл 1,1 (1,7) 0,2 (1,1)*** 1,0 (1,7) 0,1 (0,2)*** 1,1 (1,7) 0,2 (1,0)***

Примечание. Среднее (СО) изменение тяжести хронической тазовой боли, тяжести дисменореи, сексуального благополучия 
и качества жизни, а также средней (СО) продолжительности менструального цикла и количества дней в цикле, когда группа 
лечения получала анальгетики (ППА) по сравнению с исходным уровнем на 6-м месяце. ППА – популяция полного анализа; 
NRS – числовая оценочная шкала; СО – стандартное отклонение; SF-20 – короткая форма-20; *** – р<0,0001 относительно 
исходного уровня/цикла 1.
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Рис. 1. Резюме данных по эффективности
A – выраженность хронической тазовой боли [ППА*; первичная конечная точка; среднее значение (СО)]. Вторичные конечные 
точки (ППА): Б – тяжесть хронической тазовой боли (ППА); В – количество дней в цикле, когда необходимы анальгетики; 
Г – выраженность дисменореи; Д – продолжительность менструального цикла; Е – сексуальное благополучие; ППА – популяция 
полного анализа; NRS – числовая оценочная шкала; СО – стандартное отклонение; * – p<0,05 в сравнении с циклом 1;
*** – р<0,0001 относительно исходного уровня.

Рис. 1А: n=198 (пролонгированный циклический режим), n=66 (непрерывный режим) на момент включения в исследование 
и спустя 6 мес. Рис. 1Б: n=350, n=330 и n=335 на момент включения, через 3 мес и 6 мес соответственно. Рис. 1В:  n=338, n=330, 
n=329, n=319, n=319 и n=325 с 1-го по 6-й цикл соответственно. Рис. 1Г: n=349, n=330 и n=325 на момент включения, через 
3 и 6 мес соответственно. Рис. 1Д: n=336, n=330, n=329, n=319, n=319 и n=325 с 1-го по 6-й цикл соответственно (p=0,839 
между группами, как определено с помощью ANOVA). Рис. 1Е: n=347, n=325 и n=323 на момент включения, через 3 и 6 мес 
соответственно.
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(рис. 1А). В общей сложности 89,9 и 81,8% пациенток 
в группах, получавших пролонгированный циклический 
и непрерывный режим терапии, отметили снижение ин-
тенсивности боли. Разница между двумя группами не 
была статистически значимой (95% ДИ от -0,763 до 0,207; 
p=0,335). У пациенток, принимавших дидрогестерон в су-
точной дозе 20 мг (n=234), отмечалось значительное сни-
жение интенсивности хронической тазовой боли (-2,8±2,2 
на визите 3; р<0,0001 по сравнению с исходным уровнем). 
У пациенток, принимавших дидрогестерон в суточной 
дозе 30 мг (n=110), снижение интенсивности хронической 
тазовой боли по шкале NRS было -3,5±2,3 на визите 3 по 
сравнению с исходным уровнем (р<0,0001). Следует от-
метить, что у 6 пациенток (все на пролонгированном ци-
клическом режиме терапии) дозировки корректировал 
лечащий врач (для отдельных пациенток – неоднократно), 
поэтому не представляется возможным отнести их в какую-
либо группу получавших 20 или 30 мг в день во время 2-го 
и 3-го визитов (дополнительная табл. 2).

Вторичные конечные точки эффективности
У пациенток, получавших дидрогестерон в течение 6 мес, 

наблюдалось значительное снижение интенсивности хро-
нической тазовой боли (рис. 1Б), значительное сокращение 
количества дней, в течение которых требовались аналь-
гетики (рис. 1В), и тяжести дисменореи (рис. 1Г); не было 

изменений в средней продолжительности МЦ (рис. 1Д). Эти 
улучшения клинической картины эндометриоза сопрово-
ждались улучшением сексуального благополучия пациентов 
(рис. 1Е) и показателей HR-QoL, включая воспринимаемое 
состояние здоровья, психическое здоровье, боль, а также 
физическое, ролевое и социальное функционирование 
(рис. 2).

Не было значительных различий между двумя груп-
пами лечения по вторичным конечным точкам (табл. 1), 
за исключением интенсивности хронической тазовой боли 
и тяжести дисменореи. Для обеих этих вторичных конечных 
точек пациентки, получавшие непрерывное лечение, испы-
тали значительно большее снижение оценки тяжести между 
исходным уровнем и 6-м месяцем по сравнению с пациент-
ками, получавшими пролонгированный циклический режим 
терапии. Это наблюдаемое различие между группами в ин-
тенсивности хронической тазовой боли по сравнению с пер-
вичной конечной точкой может быть связано с различиями 
между популяциями анализа ППА* и ППА (отсутствие кор-
ректировок) (дополнительная табл. 3).

Поисковая конечная точка
Во время исследования забеременели 5 женщин: 4 

в группе продолжительного циклического режима терапии 
и 1 в группе непрерывного режима терапии. Подгруппа 
ITT-популяции, состоящая из тех, кто вел активную половую 

Рис. 2. Качество жизни, связанное со здоровьем, в соответствии с оценкой по SF-20 (ППА)
ППА – популяция полного анализа; SF-20 – короткая форма-20; a – изменения с исходного уровня к 6-му месяцу были рассчитаны 
с учетом сопоставимых данных (n=334), тогда как средние баллы по SF-20 оценивались на каждом визите для каждой пациентки 
(n=349, n=330 и n=335 на момент включения, через 3 и 6 мес соответственно); *** – р<0,0001 относительно исходного уровня.
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жизнь и не использовал противозачаточные средства в мо-
мент включения в исследование, включала 162 пациентки: 
всего в этой группе было 4 (2,5%) беременности.

Безопасность
Всего за время исследования у 11 (3,1%) пациенток за-

регистрировано 14 нежелательных лекарственных реакций 
(2 в группе пролонгированного циклического режима те-
рапии и 9 в группе непрерывного режима; см. табл. 2). Все 
нежелательные реакции, о которых сообщалось в исследо-
вании, были легкими, за исключением 1 (0,3%) пациентки 
в группе непрерывного лечения, которая сообщила о де-
прессии средней степени тяжести. Чаще всего сообщалось 
о маточном кровотечении, которое произошло у 4 (1,1%) 
пациенток; все 4 пациентки находились в группе непре-
рывного режима терапии, а выраженность кровотечения 
сообщалась как легкая во всех случаях. Не было серьезных 
нежелательных реакций или смертей из-за нежелательных 
реакций на протяжении всего исследования.

Обсуждение

Эндометриоз – хроническое заболевание, которое свя-
зано со значительной болью и другими нарушениями со сто-
роны здоровья и оказывает существенное влияние на каче-

ство жизни женщин. Лучшие практики лечения эндометриоза 
подразумевают индивидуальный план ведения пациенток 
на разных этапах жизни, направленный на устранение сим-
птомов за счет оптимального лечения и избежание повторных 
хирургических процедур [12, 13]. Однако оценить эффектив-
ность медикаментозного лечения эндометриоза и определить, 
какие методы лечения могут подойти конкретным пациентам, 
сложно из-за недостаточного числа рандомизированных кон-
тролируемых исследований и влияния эффекта плацебо [33]. 
Стоимость и побочные эффекты терапии часто отражаются на 
выборе лечения [13], следовательно, дополнительные данные 
могут помочь индивидуализировать выбор лечения.

Это открытое проспективное обсервационное исследо-
вание результатов лечения женщин с эндометриозом, полу-
чавших дидрогестерон по двум различным схемам, подтвер-
дило, что дидрогестерон является эффективным средством 
лечения пациентов с эндометриозом. Как непрерывный 
режим терапии дидрогестероном в дозе 20–30 мг/сут, так 
и пролонгированный циклический режим лечения дидро-
гестероном в дозе 20–30 мг с 5-го по 25-й день МЦ были эф-
фективны и сопоставимы в плане уменьшения хронической 
тазовой боли.

Объединенные результаты пациенток из обеих групп по-
казали, что наибольшей степени выраженности снижения 
интенсивности хронической тазовой боли удалось достичь 

Таблица 2. Резюме данных по безопасности
Пациентки, n (%) Пролонгированный 

циклический режим 

(n=273)

Непрерывный 

режим

(n=77)

Всего 

(n=350)

Резюме по НЛР
НЛР 2 (0,7) 9 (11,7) 11 (3,1)

Легкая 2 (0,7) 9 (11,7) 11 (3,1)
Средняя 0 1 (1,3) 1 (0,3)
Тяжелая 0 0 0

НЛР, ведущая к досрочному прекращению приема 

лекарственного препарата
0 6 (7,8%) 6 (1,7%)

НЛР, ведущая к смерти 0 0 0
Серьезные НЛР 0 0 0

НЛР по классу систем органов и предпочтительному термину по MedDRA
Общие расстройства и нарушения в месте введения 1 (0,4) 1 (1,3) 2 (0,6)

Астения 1 (0,4) 1 (1,3) 2 (0,6)
Иммунная система 0 1 (1,3) 1 (0,3)

Гиперчувствительность 0 1 (1,3) 1 (0,3)
Нарушения со стороны нервной системы 1 (0,4) 0 1 (0,3)

Головная боль 1 (0,4) 0 1 (0,3)
Психические расстройства 0 2 (2,6) 2 (0,6)

Апатия 0 1 (1,3) 1 (0,3)
Депрессия 0 1 (1,3) 1 (0,3)
Раздражительность 0 1 (1,3) 1 (0,3)
Колебания настроения 0 1 (1,3) 1 (0,3)
Плаксивость 0 1 (1,3) 1 (0,3)

Нарушения со стороны репродуктивной системы 

и молочных желез
0 5 (6,5) 5 (1,4)

Боль в молочной железе 0 1 (1,3) 1 (0,3)
Маточное кровотечение 0 4 (5,2) 4 (1,1)

Примечание. НЛР – нежелательная лекарственная реакция; MedDRA – Медицинский словарь для регуляторной деятельности 
(Medical Dictionary for Regulatory Activities).
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пациенткам, принимавшим 30 мг дидрогестерона в сутки. 
Следует отметить, что выбор конкретной дозировки пре-
парата не был предопределен протоколом исследования, 
таким образом, комбинирование данных пациенток раз-
личных групп следует интерпретировать с осторожностью. 
У всех пациентов, получавших дидрогестерон, наблюдалось 
значительное снижение тяжести дисменореи, улучшение 
сексуального благополучия и качества жизни, связанного 
со здоровьем, а также сокращение использования аналь-
гетиков. Когда эти вторичные конечные точки были про-
анализированы по режимам терапии, непрерывный режим 
лечения был связан со значительно большим снижением 
тяжести дисменореи. Это возможное различие в лечении 
наряду с выводами из других исследований дидрогестерона 
может предоставить рекомендации о том, как можно инди-
видуализировать лечение в соответствии с клиническими 
потребностями женщин с эндометриозом.

Более ранние исследования дидрогестерона (обзор 
K.-W. Schepper и соавт., 2009) [15] показали, что дидро-
гестерон, обычно назначаемый в суточных дозах от 10 
до 30 мг в течение различного количества дней в цикле 
в течение 3–9 мес, является эффективным средством ле-
чения эндометриоза, уменьшая хроническую тазовую боль. 
В ходе различных исследований у большинства женщин 
наблюдалось значительное уменьшение числа и/или тя-
жести симптомов, и эти результаты были лапароскопи-
чески подтверждены в ряде исследований [15, 35–37]. 
Было показано, что у женщин с дисменореей циклическое 
применение дидрогестерона способствует регуляризации 
менструальных кровотечений с уменьшением кровопотери 
и меньшим числом дней кровотечений [15]. Большинство 
исследований, рассмотренных K.-W. Schweppe и соавт., 
были опубликованы между 1960 и 2000 гг., и лишь в не-
многих из них приводятся данные о непрерывном режиме 
лечения дидрогестероном. Таким образом, данные настоя-
щего исследования «ОРХИДЕЯ» заполняют важный пробел, 
обеспечивая сравнение двух утвержденных режимов те-
рапии дидрогестероном в контексте современных стан-
дартов наблюдательных исследований [38].

Представленные здесь результаты добавляют данные 
реальной клинической практики, демонстрирующие эффек-
тивность дидрогестерона наряду с хорошо переносимым 
профилем безопасности. Результаты этого исследования со-
гласуются с клиническим опытом и отражают, что гестагены 
наряду с анальгетиками и пероральными контрацептивами 
могут рассматриваться в качестве терапии первой линии 
для лечения хронической тазовой боли, связанной с эндо-
метриозом [12, 13, 39]. Доказательства высокого качества 
подтверждают использование гестагенов в этом контексте, 
однако клиницистам рекомендуется учитывать разные про-
фили побочных эффектов, таких как нерегулярные крово-
течения, а также необратимые эффекты, такие как тромбоз 
и андрогенные эффекты, при определении того, какая те-
рапия может быть наиболее подходящей для отдельных 
пациентов [12, 40, 41]. Диеногест, который является геста-
геном IV поколения, получил одобрение для лечения эндо-
метриоза в Европейском союзе в 2009 г. и продемонстри-
ровал ряд важных преимуществ перед комбинированными 

пероральными контрацептивами [42]. Хотя было показано, 
что диеногест оказывает выраженное местное действие на 
эндометриоидные очаги и связанное с ними облегчение 
симптомов в дополнение как к антиовуляторному, так 
и к антипролиферативному эффекту, недавние исследования 
данных реальной клинической практики дополнительно под-
черкнули необходимость информирования женщин о воз-
можных изменениях характера генитальных кровотечений, 
расстройствах настроения и увеличении массы тела [43, 44].

Несмотря на отсутствие прямого сравнительного иссле-
дования, дидрогестерон демонстрирует явные преимуще-
ства по сравнению с другими гестагенами, поскольку он не 
подавляет овуляцию в дозах до 30 мг/сут, одобрен для пре-
гравидарной подготовки и предлагает пролонгированный 
циклический режим терапии [19]. Напротив, доказатель-
ства в поддержку использования комбинированных перо-
ральных контрацептивов в качестве терапии первой линии 
ограничены и имеют качество от низкого до среднего [12, 
45]; необходимы дальнейшие исследования, чтобы опре-
делить их роль в лечении болевых симптомов при эндоме-
триозе [44, 45].

Другие лекарственные препараты, рекомендуемые в ка-
честве терапии второй линии, такие как ингибиторы арома-
тазы и агонисты гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ), 
тоже либо имеют ограниченную доказательную базу, либо 
связаны с серьезными побочными эффектами, такими как 
снижение минеральной плотности костей или гипоэстро-
генные симптомы, требующие добавления терапии при-
крытия эстрогенами [12, 13, 38, 46]. Есть надежда, что 
разработка новых пероральных антагонистов ГнРГ внесет 
ценный вклад в арсенал терапии симптомного эндометриоза 
[47–50]. Для оценки места этих препаратов в терапии требу-
ются дополнительные данные, но наряду с предпочтениями 
пациентов весьма вероятно, что стоимость и эффективность 
по сравнению с другими препаратами по-прежнему будут 
играть решающую роль в выборе наилучших вариантов.

Данные исследования «ОРХИДЕЯ» поддерживают ис-
пользование пролонгированного циклического и непре-
рывного режимов применения дидрогестерона у женщин, 
для которых важен контроль нерегулярных маточных крово-
течений. Как показали предыдущие исследования, в отличие 
от других пероральных гестагенов, пероральный дидро-
гестерон может эффективно регулировать МЦ [51, 52]; пре-
парат также подходит для лечения женщин, которые хотят 
забеременеть, поскольку дидрогестерон не обладает побоч-
ными андрогенными эффектами и не подавляет овуляцию 
[19, 24]. Кроме того, было показано, что дидрогестерон сни-
жает частоту выкидышей у женщин как с угрожающим, так 
и с привычным невынашиванием беременности [53–55].

Подтвержден ранее установленный благоприятный про-
филь безопасности дидрогестерона [17], хорошая перено-
симость препарата продемонстрирована в данном исследо-
вании, как и в предыдущих исследованиях по эндометриозу 
[15, 23]. Хотя большинство НЛР наблюдалось в группе не-
прерывного лечения, все зарегистрированные НЛР были 
легкой тяжести по своей природе (за исключением един-
ственного случая умеренной депрессии в группе непрерыв-
ного лечения).



15АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение Том 9, № 4, 2021

Сухих Г.Т., Адамян Л.В., Дубровина С.О., Баранов И.И., Беженарь В.Ф., Козаченко А.В., Радзинский В.Е., Оразов М.Р., Ярмолинская М.И., Олофссон Я.И.  
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ДЛЯ УМЕНЬШЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ БОЛИ У ЖЕНЩИН С ЭНДОМЕТРИОЗОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ «ОРХИДЕЯ»

Основные ограничения этого исследования – те, что 
присущи наблюдательным исследованиям и включают от-
сутствие рандомизации. Относительно короткая продол-
жительность исследования также может ограничивать при-
менимость этих результатов. Важно отметить, что в данном 
исследовании выбор конкретного режима терапии дидро-
гестероном определялся врачом в отсутствие конкретных 
указаний по данному вопросу, таким образом, возможны 
искажения, связанные с выбором подходящей терапии. Не-
прерывный режим используется чаще пролонгированного 
циклического режима терапии у пациенток с выраженной 
тазовой болью, как было обнаружено в ходе исследования 
(см. дополнительную табл. 3). 

Использование процедуры псевдорандомизации ниве-
лировало некоторые проблемы, уравновешивая распреде-
ление пациентов в любую группу лечения во время вклю-
чения в исследование, тем самым исходная оценка тазовой 
боли более сбалансирована между исследуемыми группами. 
Выводы по эффективности и сравнению режимов были ос-
нованы на популяции, подходящей под данную процедуру, 
а не на всей выборке исследования.

Генетическое разнообразие рецептора прогестерона 
может привести к вариациям чувствительности и потенци-
альной резистентности к прогестерону (субнормальный 
клеточный ответ на естественные эффекты прогестерона), 
что сопровождается недостаточным терапевтическим от-
ветом на гестагены [56–58], однако в этом исследовании не 
принималась во внимание вероятность различного ответа 
пациентов на прогестерон. Некоторые из этих ограничений 
могут быть устранены в будущих исследованиях, таких как 
международные рандомизированные плацебо-контролиру-
емые исследования или исследования с активным лекар-
ственным препаратом сравнения. Основываясь на относи-
тельной нехватке новых данных, сравнивающих различные 
методы гестагенной терапии для лечения эндометриоза, 
есть четкая рекомендация о необходимости дальнейших 
исследований.

В исследовании «ОРХИДЕЯ» забеременели 5 женщин, 
которые вели активную половую жизнь и не использовали 
противозачаточные средства, однако исследование не оце-
нивало, насколько сами женщины пытались забеременеть, 
а также не было оценки приверженности терапии в силу на-
блюдательного характера исследования. Вероятно, также 
может иметь ценность проведение исследования эффектив-
ности пролонгированного циклического и непрерывного ре-
жима терапии дидрогестероном у женщин с эндометриозом, 
которые хотят забеременеть.

Результаты этого большого обсервационного исследо-
вания подтверждают, что пролонгированный циклический 
и непрерывный режимы терапии дидрогестероном одина-

ково эффективны в их способности уменьшать хроническую 
тазовую боль, а также снижать потребность в анальгетиках и 
тяжесть дисменореи у женщин с эндометриозом. Кроме того, 
оба режима терапии были одинаково эффективны в улуч-
шении качества жизни и сексуального благополучия. Благо-
приятны й профиль безопасности дидрогестерона и надежные 
данные об эффективности, представленные в исследовании 
«ОРХИДЕЯ», помогут практическим врачам персонализиро-
вать лечение женщин с эндометриозом, предлагая им более 
удобные и подходящие режимы терапии.
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Приложение

Методология процедуры псевдорандомизации
Согласно процедуре псевдорандомизации, анализ проводился с использованием исходного возраста, продолжительности 

заболевания, пересмотренного показателя Американского общества фертильности (r-AFS), индекса массы тела (ИМТ) и показа-



16 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

теля хронической тазовой боли в качестве сопутствующих ковариант. Затем была проведена дополнительная классификация 
и уравновешивание с использованием метода оптимального уравновешивания, чтобы уменьшить систематические ошибки вы-
бора и сравнить результаты между двумя группами лечения. В результате уравновешивания групп лечения путем псевдоран-
домизации стандартизированная средняя разница для каждого ключевого исходного параметра стала <10% по сравнению 
с предыдущим диапазоном от 3,5 до 25,1% без сопоставления (см. дополнительную табл. 2).

Дополнительная таблица 1. Характеристики исходного уровня в популяции ITT

Статистический параметр Популяция ITT (n=350)
Возраст, годы

Среднее значение (СО) 31,1 (5,0)
Q1; Медиана; Q3 28,0; 31,0; 35,0
Мин.; Макс. 18,0; 43,0

ИМТ, кг/м2

Среднее значение (СО) 22,1 (3,9)
Q1; Медиана; Q3 19,7; 21,3; 23,3
Мин.; Макс. 16,3; 43,1

Стадия эндометриозаa, %
Стадия I 65 (18,6)
Стадия II 98 (28,0)
Стадия III 139 (39,7)
Стадия IV 48 (13,7)

Продолжительность менструального цикла, дни
Среднее значение (СО) 28,3 (1,8)
Q1; Медиана; Q3 28,0; 28,0; 30,0
Мин.; Макс. 21,0; 34,0

Характеристика менструального кровотечения, %
Обильное 180 (51,4)
Необильное 170 (48,6)
Болезненное 297 (84,9)
Безболезненное 53 (15,1)

Примечание. а – согласно последней редакции классификации эндометриоза Американского общества фертильности. ИМТ – 
индекс массы тела; ITT – все пациенты, подписавшие форму информированного согласия; СО – стандартное отклонение.

Дополнительная таблица 2. Суммарное выписывание дидрогестерона в конкретной дозировке на момент включения 
и спустя 6 мес

Начальная дозировка дидрогестерона

на исходном уровне

Пролонгированный циклический режим 

(n=273)

Непрерывный режим

(n=77)
20 мг/сут 209 29
30 мг/сут 64 48
Дозировка дидрогестерона на 6 мес приема Пролонгированный циклический (n=267)a Непрерывный режим (n=77)
20 мг/сут 205 29
30 мг/сут 62 48

Примечание. a – дозы были изменены для 6 пациенток в группе пролонгированного циклического режима во время исследо-
вания; таким образом, они не могут быть отнесены к группам дозировки 20 или 30 мг/сут. В частности, 4 пациентки, которым 
первоначально был назначен дидрогестерон в дизоровке 20 мг/сут, несколько раз меняли дозировку в ходе исследования; 
1 пациентке первоначально назначили дидрогестерон 30 мг/сут, далее изменили на 20 мг/сут; еще 1 пациентке первонача-
льно назначили дидрогестерон 30 мг/сут, далее изменили на 20 мг/сут, а затем – снова на 30 мг/сут.

Дополнительная таблица 3. Результат уравновешивания подгрупп (разделенных в зависимости от схемы лечения) с сопостав-
лением баллов предрасположенности или без него

Ковариант Популяция

ППА (n=350),

ППА*

(n=264)

Среднее ± СО Стандартизо-

ванная 

средняя 

разница, %

Пролонгированный 

циклический режим

ППА (n=273),

ППА* (n=198)

Непрерывный 

режим

ППА (n=77),

ППА* (n=66)
Возраст, годы ППА 31,0±5,0 31,6±5,0 14,7

ППА* 31,4±4,9 31,7±5,1 5,5
Продолжительность заболевания, дни ППА 342,8±562,7 337,6±568,7 -6,9

ППА* 307,4±554,8 306,0±568,0 -0,2


