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Дидрогестерон является пероральным ретропрогестероном, широко используемым для те-
рапии прогестероновой недостаточности, включая нерегулярные менструальные циклы (МЦ). 
В настоящем проспективном, неинтервенционном, несравнительном, постмаркетинговом, 
наблюдательном исследовании проводилась оценка влияния терапии дидрогестероном на 
нормализацию МЦ. В исследование были включены женщины в возрасте 18–40 лет, которым 
был назначен дидрогестерон для терапии нерегулярных МЦ, связанных с недостаточностью 
прогестерона, в 64 исследовательских центрах России, Украины, Казахстана и Узбекистана. 
Цели исследования включали: оценить наступление 1 и/или более регулярных MЦ в период 
терапии; количество регулярных МЦ после окончания терапии и в течение 6-месячного пери-
ода последующего наблюдения (ПН). В общей сложности в исследование были включены 996 
женщин. Среди пациенток, завершивших терапию (955), у 946 (99,1%) наблюдался 1 и более 
регулярный MЦ. В течение периода ПН у 680 из 860 пациенток (79,1%) наблюдалось 6 и более 
регулярных МЦ. По оценке пациенток, интенсивность менструальных болей и уровень тревоги 
значительно снизились во время терапии (p≤0,0001 по сравнению с исходными значениями); 
данная тенденция сохранялась также во время 6-месячного периода ПН. Дидрогестерон ас-
социировался с высокой или очень высокой удовлетворенностью пациенток лечением (856 из 
955, 89,6%); клинический ответ был оценен как хороший или отличный у 819 из 955 пациен-
ток (85,8%). В общей сложности, 16 из 986 пациенток (1,6%) сообщили о побочных явлениях; 
у двух пациенток наблюдались серьезные побочные явления (не связанные с терапией) и трое 
прекратили лечение досрочно из-за несерьезных побочных явлений. Терапия дидрогестеро-
ном продемонстрировала свою эффективность в нормализации МЦ и снижении интенсивности 
менструальной боли и уровня тревоги в период терапии и 6-месячного периода ПН.

Введение
Менструальное кровотече-

ние у женщин обычно наступает 
каждый 28-ой день, но продол-
жительность нормального мен-
струального цикла (МЦ) в норме 
варьируется от 21 до 35 дней [1]. 
Согласно опубликованным дан-
ным, распространенность ано-
мальных маточных кровотечений 
составляет от 11 до 13% от общей 

популяции [2], и данное состояние 
ассоциируется со снижением по-
казателей, характеризующих каче-
ство жизни женщин, как в физиче-
ском, так и психическом аспектах 
[3]. В  терапии нерегулярного МЦ 
обычно применяются прогестины 
[1], которые вызывают секретор-
ную трансформацию эстроген-ин-
дуцированного эндометрия [4]. Те-
рапия с применением прогестинов 

назначается циклически для того, 
чтобы кровотечение отмены про-
исходило в пределах нормально-
го диапазона продолжительности 
MЦ [5].

Дидрогестерон является ретро-
прогестероном с молекулярной 
структурой аналогичной прогесте-
рону, но имеющей несколько изме-
ненную конфигурацию [4]. Данное 
отличие дидрогестерона обеспечи-
вает его более высокую селектив-
ность к рецепторам прогестерона, 
а также приводит к повышению 

Ключевые слова: аномальные маточные кровотечения, дидрогестерон, нор-
мализация менструального цикла, качество жизни.

* Оригинал статьи “Dydrogesterone treatment for menstrual-cycle regularization in routine clinical practice: a multicenter observational study” 
опубликован в журнале Gynecological Endocrinology 32.3 (2016): 246–9. DOI: 10.3109/09513590.2015.1115832 
Перевод и публикация статьи осуществлены при поддержке компании Абботт.
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его биодоступности. Метаболиты 
дидрогестерона обладают проге-
стагенными эффектами; он имеет 
повышенную способность вызы-
вать секреторную трансформацию 
эндометрия [4], и применяется во 
всем мире для терапии различ-
ных состояний, ассоциируемых с 
недостаточностью прогестерона 
[6–10].

Различные, преимуществен-
но небольшие, постмаркетинго-
вые исследования показали, что 
терапия дидрогестероном может 
значительно улучшить регуляцию 
MЦ, сократить продолжитель-
ность менструального кровоте-
чения и интенсивность боли [5, 
11–14]. В  настоящее время име-
ются лишь ограниченные данные 
о роли дидрогестерона в дости-
жении и поддержании нормаль-
ных МЦ в рутинной клинической 
практике. Целью настоящего мно-
гоцентрового наблюдательного 
исследования было оценить вли-
яние терапии дидрогестероном на 
нормализацию МЦ и сохранение 
эффектов данной терапии после 
прекращения лечения.

Методы
Дизайн исследования
Проспективное, неинтервенци-

онное, нерандомизированное, не-
контролируемое, несравнительное 
постмаркетинговое наблюдатель-
ное исследование было проведено 
в 64 исследовательских центрах 
на территории России, Украины, 
Казахстана и Узбекистана. В  на-
стоящее исследование были вклю-
чены женщины, принимающие 
дидрогестерон (Duphaston®, Abbott 
Healthcare Products  B.V., Weesp, 
the Netherlands) с целью терапии 
нерегулярных МЦ вследствие 
прогестероновой недостаточно-
сти. Продолжительность лечения 
определялась лечащим врачом-
исследователем и препарат назна-
чался в соответствии с локально 
одобренной инструкцией по меди-
цинскому применению.

Описанные ниже визиты про-
водились в соответствие с рутин-
ной клинической практикой: (1) 
скрининг/исходный; (2) после трех 

циклов терапии дидрогестероном 
(если продолжительность лечения 
составляла >3 МЦ); (3) окончание 
лечения (ОЛ); (4) окончание 3-ме-
сячного периода последующего 
наблюдения (ПН; если у пациент-
ки произошла нормализация МЦ 
в конце лечения) и (5) окончание 
6-месячного периода последую-
щего наблюдения (ПН; если у па-
циентки сохранялся регулярный 
MЦ через 3-месяца периода ПН). 
Посещения со 2 по 5 были запла-
нированы на 6 или 7 день MЦ (раз-
решалось отклонение ±7 дней от 
идеальной даты посещения).

Набор пациенток и скрининг
Протокол исследования был 

одобрен локальными регулятор-
ными органами (согласно наци-
ональным требованиям), наци-
ональными и/или локальными 
независимыми комитетами по 
этике до набора пациенток. Паци-
ентки предоставляли письменное 
согласие. Требования Хельсинк-
ской Декларации были учтены при 
проведении исследования [15].

Критерии включения: женщи-
ны в возрасте 18–40 лет с нерегу-
лярными МЦ, по крайней мере, на 
протяжении 3 месяцев, которым 
дидрогестерон, таблетки для перо-
рального применения, был назна-
чен по 10  мг один или два раза в 
сутки с 11 по 25 день MЦ для те-
рапии недостаточности прогесте-
рона, в соответствии с локально 
одобренными инструкциями по 
медицинскому применению пре-
парата. Критерии исключения: 
имеющаяся повышенная чувстви-
тельность к дидрогестерону или 
компонентам препарата; имею-
щиеся или подозреваемые про-
гестерон-зависимые опухоли; ва-
гинальные кровотечения неясной 
этиологии; применение оральных 
контрацептивов.

Регулярный MЦ определялся 
как МЦ продолжительностью от 
21 до 35 дней. Три подгруппы па-
циенток были сформированы на 
основе типа имеющегося наруше-
ния МЦ: пациентки с полименоре-
ей (MЦ <21 дня), с олигоменореей 
(MЦ >35 дней) или нарушениями 
неопределенного характера.

Переменные эффективности
Основной целью данного ис-

следования являлось определение 
взаимосвязи между продолжи-
тельностью лечения и сохранени-
ем регулярности МЦ. Вторичными 
целями являлись: определить долю 
пациенток, сообщивших об одном 
(1) или более регулярном MЦ в 
течение периода терапии и долю 
пациенток, которые сообщили о 
шести (6) или более регулярных 
MЦ во время периода ПН; оценить 
изменения в продолжительности 
MЦ в конце периода терапии; из-
менения в интенсивности мен-
струальных болей и связанным с 
ними уровнем тревоги в конце пе-
риода терапии и в конце периода 
ПН; общая удовлетворенность па-
циенток лечением и клиническая 
эффективность в конце периода 
терапии.

Для получения информации 
о продолжительности МЦ, ин-
тенсивности боли и уровне тре-
воги во время менструального 
кровотечения пациенткам были 
предоставлены Дневники. Харак-
тер боли и уровень тревоги во 
время менструального кровоте-
чения оценивались посредством 
11-балльной шкалы Лайкерта (где 
0  = отсутствие боли; 10  = самая 
интенсивная боль и 0 = отсутствие 
тревоги; 10 = крайняя степень тре-
воги). Удовлетворенность паци-
енток оценивалась по 5-балльной 
шкале общей клинической оценки 
тяжести (где 1 = крайне недоволен; 
5 = очень доволен). Общий клини-
ческий ответ оценивался исследо-
вателем по 4-балльной шкале (1 = 
слабо выраженный; 4 = отличный).

Безопасность
Никакие дополнительные ла-

бораторные обследования или 
процедуры, выходящие за пределы 
рутинной клинической практики, 
участницам исследования не про-
водились. Мониторинг побочных 
явлений и случаев наступления 
беременностей проводился в те-
чение всего периода терапии и 
30 дней после приема последней 
дозы дидрогестерона. Сообщения 
о побочных явлениях и серьезных 
побочных явлениях документи-
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ровались в электронных индиви-
дуальных регистрационных кар-
тах. Степень тяжести побочных 
явлений, в том числе серьезных 
побочных явлений, оценивалась 
как легкая (кратковременные и 
легко переносимые пациенткой), 
умеренная (вызывали диском-
форт у пациентки и нарушали ее 
повседневную деятельность) или 
тяжелая (создавали значительные 
препятствия повседневной дея-
тельности пациентки и могли вы-
звать потерю трудоспособности 
или подвергнуть опасности жизнь 
пациентки), а также оценивалась 
наличие обоснованной вероятно-
сти причинно-следственной связи 
между препаратом и побочным 
явлением. Все пациентки, забере-
меневшие во время исследования, 
исключались из исследования, 
однако исходы беременностей от-
слеживались. Случай наступления 
беременности не учитывался в 
качестве побочного явления. Для 
оценки каких-либо осложнений 
беременности применялась стан-
дартная практика фармаконадзора 
и такие осложнения учитывались 
как серьезные побочные явления.

Статистический анализ
Статистический анализ про-

водился с помощью SAS® (SAS In-
stitute  Inc., Cary, NC), версия  9.4. 
Непрерывные данные обобщались 
с помощью описательных параме-
тров (среднее, стандартное откло-
нение и медиана). Двустороннее 
значение p≤0,05 считалось стати-
стически значимым.

Проводились следующие рас-
пределения пациенток для анали-
за данных: популяция для анализа 
безопасности (все пациентки, ко-
торые получили ≥1  дозу дидроге-
стерона); популяция для полного 
анализа (ППА) (все включенные 
пациентки, получившие ≥1  дозу 
дидрогестерона и прошедшие ≤6 
циклов лечения); популяция для 
анализа периода ПН (ПАПН) (па-
циентки из ППА, для которых по-
следний MЦ в конце лечения был 
регулярным).

Первичная цель анализиро-
валась на ПАПН и тестирова-
лась с помощью точного теста 

хи-квадрат Мантеля-Хэнзеля. Все 
вторичные цели были проанали-
зированы на ППА в конце лечения 
и ПАПН в конце периода ПН. Зна-
чимость изменений в конце лече-
ния (по сравнению с исходными 
показателями) и в конце периода 
ПН (по сравнению с исходными 
показателями и показателями на 
конец лечения) была выполнена 
с помощью рангового критерия 
Уилкоксона.

Результаты
Популяция исследования и рас-

пределение
Всего в исследование были 

включены 996 женщин; 955 были 
включены в ППА, 915 в ПАПН и 
986 в популяцию для анализа без-
опасности. В  ППА полименорея 
была у 110 пациенток (11,5%), оли-
гоменорея – у 726  (76,0%) и нару-
шения неопределенного характе-
ра – у 119 (12,5%).

Средний возраст пациенток в 
анализах всех популяций составил 
28,3 года. В ППА возраст большин-
ства пациенток составил 21–25 
лет (28,0%), 26–30 лет (27,7%) или 
31–35 лет (20,7%). Распределение 
пациенток по расам в ППА было 
таким: 72,5% принадлежали евро-
пеоидной, 27,4% монголоидной и 
0,1% негроидной расам. Индекс 
массы тела пациенток варьировал-
ся от 15,9 до 42,1 кг/м2 (среднее = 
22,9).

Эффективность
В  общей сложности у 99,1% 

(946 из 955) пациенток был отме-
чен 1 или более регулярный MЦ в 
течение периода лечения (ППА) и 
у 79,1% (680 из 860) пациенток со-
хранялись 6 или более регулярных 
МЦ в периоде ПН (ПАПН; Рису-
нок 1). Общая доля пациенток с 6 
или более последовательными ре-
гулярными MЦ во время периода 
ПН составила 78,5% (675 из 860).

Продолжительность МЦ была 
достоверно приближена к норме 
(p≤0,0001 по сравнению с исход-
ными показателями) во всех под-
группах пациенток (Рисунок  2). 
Продолжительность MЦ (меди-
ана) в конце периода терапии во 
всех подгруппах составила 28–29 

дней (среднее: 27,9–29,6 дней), что 
находится в пределах диапазона 
нормальной продолжительности 
MЦ (21–35 дней). Изменение про-
должительности MЦ для пациен-
ток с полименореей составило «+7 
дней» (медиана), для пациенток с 
олигоменореей – «-11 дней» (меди-
ана) и для пациенток с нарушени-
ями неопределенного характера  – 
«-2 дня» (медиана).

Показатели, характеризующие 
интенсивность боли и уровень 
тревоги пациенток во время мен-
струального кровотечения, досто-
верно уменьшились в конце пери-
ода терапии и в течение периода 
ПН (p≤0,0001 по сравнению с ис-
ходными величинами; Рисунок 3). 
Интенсивность боли сократилась 
с 4 баллов (исходная величина) до 
1 балла и 0 баллов в конце перио-
да лечения и во время периода ПН 
(медиана), соответственно. Уро-
вень тревоги сократился с 3  бал-
лов (исходная величина) до 0 бал-
лов в конце лечения (медиана), и 
данное улучшение сохранялось в 
течение периода ПН.

Удовлетворенность резуль-
татами терапии (удовлетворены 
или очень удовлетворены) наблю-
далась у 89,6% (856 из 955) паци-
енток в конце периода терапии. 
Клинический ответ на лечение, 
по оценке врачей-исследователей, 
рассматривался как хороший или 
отличный у 85,8% (819 из 955) па-
циенток.

Регулярный МЦ сохранялся у 
большинства пациенток (545/860) 
в течение 6 и более циклов по-
сле окончания терапии. Большая 
часть пациенток получала терапию 
на протяжении трех или шести 
циклов (n=132 или 357, соответ-
ственно). Однако, статистически 
достоверной взаимосвязи между 
продолжительностью лечения и 
сохранением регулярности МЦ 
обнаружено не было (p=0,32).

Безопасность и переноси-
мость

Всего 1,6%  (16/986) пациенток 
в популяции для анализа безопас-
ности сообщили о 19 побочных 
явлениях. Степень тяжести всех 
побочных явлений была оценена 
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как легкая или умеренная; 14 из 
19-ти побочных явлений относи-
лись к категории «расстройства 
репродуктивной системы и мо-
лочной железы» и наиболее часто 
встречающимся основным тер-
мином была меноррагия (5 из 19). 
В общей сложности, наблюдалось 
два серьезных побочных явления 
и оба были расценены врачом как 
не связанные с лечением (несосто-
явшийся выкидыш и внематочная 
беременность). Три пациентки 
прекратили лечение досрочно из-
за несерьезных побочных явле-
ний. Количество забеременевших 
пациенток составило 56 (5,6%).

Для пациенток, с ≥1 регуляр-
ным MЦ, наступившим во время 
лечения n=955. Для пациенток с 
регулярными МЦ, наступившими 
в течение ПН n=860. ПН – после-
дующее наблюдение; MЦ  – мен-
струальный цикл.

В  начале/конце лечения соот-
ветственно, n=110/109 для поли-
менореи (MЦ <21 дня), n=726/711 
для олигоменореи (MЦ >35 дней) 
и n=88/115 для нарушений не-
определенного характера.

Средняя длительность MЦ 
в начале/конце лечения, соот-
ветственно, составила 23,1/27,9 
для пациенток с полименореей, 
44,6/28,9 для пациенток с оли-
гоменореей и 29,7/29,6 дней для 
пациенток с нарушениями не-
определенного характера. MЦ  – 
менструальный цикл.

Интенсивность боли во вре-
мя менструального кровотечения 
оценивалась по 11-балльной шка-
ле Лайкерта от 0 (отсутствие боли) 
до 10  (сильная боль). Уровень 
тревоги во время менструально-
го кровотечения оценивалась по 
11-балльной шкале Лайкерта от 
0 (отсутствие тревоги) до 10 (силь-
ная тревога). Для ППА в начале/
конце терапии, соответственно: 
n=916/955 для интенсивности 
боли и n=904/955 для уровня тре-
воги. Для ПАПН в конце терапии/
конце периода ПН соответствен-
но, n=915/860 для интенсивности 
боли и n=915/860 для уровня тре-
воги. ППА  – популяция для пол-
ного анализа; ПН  – последующее 
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Рисунок 1. Достижение и сохранение регулярного МЦ при терапии 
дидрогестероном

Рисунок 2. Изменения в продолжительности MЦ во время лечения

Рисунок 3. Изменения в интенсивности менструальной боли и уровня 
тревоги в результате терапии дидрогестероном
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РУБРИКА

наблюдение; ПАПН  – популяция 
для анализа последующего наблю-
дения. 

Обсуждение
Результаты данного постмар-

кетингового наблюдательного 
исследования, проведенного в 
России, Украине, Казахстане и Уз-
бекистане, продемонстрировали 
эффективность дидрогестерона 
в достижении нормализации МЦ 
при его нарушении. Нормализа-
ция МЦ (1 или более регулярный 
МЦ) наблюдалась у 99,1% пациен-
ток к концу лечения. Достигнутая 
регулярность МЦ сохранялась в 
течение 6 и более МЦ после лече-
ния у 79,1% пациенток.

Данные результаты согласу-
ются с результатами предыдущих 
проспективных исследований, в 
которых нормализация МЦ при 
терапии дидрогестероном наблю-
далась у 86,8–96,7% пациенток, 
получавших терапию [12–14]. 
Представленные результаты ис-
следования демонстрируют эф-
фективность дидрогестерона в 
достижении регулярных МЦ в 
рамках рутинной клинической 
практики, и сохранение эффекта 
терапии в течение 6 месяцев после 
ее прекращения для всех наблюда-
емых видов нарушения МЦ (поли-
менорея, олигоменорея, наруше-
ния неопределенного характера).

Продолжительность MЦ (ме-
диана) для пациенток с полимено-
реей, олигоменореей или наруше-
ниями неопределенного характера 
составила 28–29 дней (среднее: 
27,9–29,6) в конце лечения. Это 
соответствует предыдущему опы-
ту применения дидрогестерона, 
где средняя продолжительность 
MЦ, составившая 27,7–29,8 дней, 
наблюдалась во всех подгруппах 
пациенток, получавших терапию 
[11–13]. В  исследовании, прове-
денном Anklesaria и его коллегами 
[5], средняя продолжительность 
МЦ составила 24,7–33,3 дня по-
сле 3 месяцев лечения и 28,1–28,5 
дней после 3-месячного периода 
ПН, из чего можно предположить, 
что нормализация длительности 
MЦ может продолжаться после 

окончания терапии дидрогестеро-
ном.

Дидрогестерон продемон-
стрировал эффективность в до-
стоверном снижении интенсив-
ности менструальных болей и 
связанной с ними тревоги во вре-
мя терапии, и, особенно, в пери-
од до 6 месяцев после окончания 
терапии. Эти результаты име-
ют важное значение в контексте 
ухудшения показателей качества 
жизни, с которым сталкиваются 
женщины, страдающие аномаль-
ными маточными кровотечения-
ми [3]. Недавнее наблюдательное 
исследование показало, что доля 
пациенток с отсутствием мен-
струальной боли в конце терапии 
составила 22,0%, по сравнению 
с 15,3% в начале лечения [14], 
предоставив дополнительные до-
казательства того, что положи-
тельный эффект лечения дидро-
гестероном может сохраняться 
после окончания терапии.

В  настоящем исследовании 
65,5% пациенток, удерживающих 
6 и более МЦ в периоде ПН, по-
лучали терапию в течение шести 
циклов; однако, статистически 
достоверной взаимосвязи между 
продолжительностью лечения и 
сохранением регулярности МЦ 
установлено не было. Возможно, 
это было следствием того, что 
продолжительность периода ПН 
была недостаточной для наблюде-
ния значимого эффекта.

Терапия дидрогестероном ас-
социировалась с высокой удов-
летворенностью пациенток и вра-
чей результатом лечения. В конце 
терапии 89,6% пациенток были 
удовлетворены или очень удов-
летворены лечением, в то время 
как врачи-исследователи оцени-
вали общий ответ на терапию как 
хороший или отличный у 85,8% 
пациенток. Это сопоставимо с 
результатами предыдущих иссле-
дований [11, 14] и еще раз под-
тверждает, что эффективность 
терапии аномальных маточных 
кровотечений с применением ди-
дрогестерона высоко оценивается 
пациентами и врачами в рутинной 
клинической практике.

Дидрогестерон представлен 
на рынке в течение более 55 лет и 
доступен в более чем 100 странах 
для терапии прогестероновой не-
достаточности при различных по-
казаниях, таких как нерегулярные 
менструальные циклы, дисфунк-
циональные маточные кровоте-
чения, дисменорея, эндометриоз, 
вторичная аменорея, предмен-
струальный синдром, угроза вы-
кидыша и привычный выкидыш, 
бесплодие вследствие лютеиновой 
недостаточности и гормональная 
заместительная терапия. Осно-
вываясь на данных о продажах 
дидрогестерона, кумулятивное 
воздействие данного препарата 
в период с апреля 1960 года по 
апрель 2014 года оценивается в 
более чем 94  млн. пациенток, из 
которых, более 20  миллионов яв-
ляются случаями применения ди-
дрогестерона во время беремен-
ности.

Дидрогестерон продемонстри-
ровал хорошо изученный про-
филь безопасности и эффектив-
ность в различных клинических 
исследованиях, в том числе в 
рандомизированных контролиру-
емых исследованиях [5, 6, 8–14]. 
Это подтверждается постмарке-
тинговыми данными по безопас-
ности. Наблюдаемые в данном 
исследовании побочные явления 
соответствуют установленному 
профилю безопасности дидроге-
стерона. В  общей сложности, не-
большое количество пациенток 
(1,6%) сообщили о побочных яв-
лениях (все из них имели легкую 
или умеренную степень тяжести) 
и два серьезные побочные явле-
ния были расценены как не свя-
занные с терапией дидрогестеро-
ном.

Ограничения настоящего ис-
следования включали отсутствие 
результатов стратификации по 
возрасту или репродуктивному 
статусу и относительно короткая 
продолжительность периода ПН, 
что, возможно, ограничило тол-
кование тенденций в контексте 
взаимосвязи продолжительности 
лечения и устойчивости регуляр-
ных МЦ. Будущие исследования 
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могли бы сосредоточить свое вни-
мание на долгосрочном периоде 
ПН пациенток и дать объяснение 
данным переменным.

Вывод
Настоящее многоцентровое ис-

следование предоставило важные 
постмаркетинговые наблюдатель-
ные данные о большой популяции 
женщин с нерегулярным МЦ. Те-
рапия дидрогестероном продемон-

стрировала свою эффективность в 
нормализации нерегулярных МЦ; 
данная терапия продемонстриро-
вала значимое снижение интен-
сивности боли и уровня тревоги, 
связанной с менструальными кро-
вотечениями (в конце лечения и в 
течение периода наблюдения до 6 
месяцев после окончания лечения) 
и ассоциировалась с высокой удов-
летворенностью лечением со сто-
роны пациенток и исследователей.
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