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«Воздействие на акне и гирсутизм, отличный контроль цикла и 

состояния эндометрия, благоприятное влияние на липидный обмен 

делают Д иане-35®  (ЕЕг/ЦПА) препаратом выбора для лечения 

синдрома поликистозны х яичников (С П КЯ) у женщ ин, которые 

нуждаются в предохранении от нежелательной беременности»

Falsetti 1997 (1)



Введение

Диане-35® -  комбинирован
ный препарат, содержащий 
2 мг антиандрогена ципроте- 
рона ацетата и 35 мкг эстро
гена этинилэстрадиола в од
ном драже, предназначен для 
лечения проявлений андроге- 
низации у женщин, которые, 
кроме того, нуждаются в конт
рацепции.
Выраженное акне, гирсутизм и 
андрогенная алопеция (жен
ский эквивалент облысения по 
мужскому типу) представляют 
собой типичные андрогенные 
нарушения, характеризующи
еся повышенной активностью 
андрогенов. Приблизительно 
10-20% женщин страдают от 
нарушений, связанных с гипе- 
р а н д р о ге н и е й  -  наиболее 
распространенной эндокрино- 
патией (2). Симптомы гипе- 
р а н д р о ге н и и  явл яю тся  не 
только косметическими, так 
как часто бывают связаны с 
нарушениями менструального 
цикла, метаболическими рас
стройствами и образованием 
кист яичников, что приводит к 
формированию морфологиче
ских черт, характерных для 
синдрома поликистозных яич
ников (СПКЯ). Женщины с ги - 
п е р а н д р о ге н и е й  вход ят  в 
гр уппу  повы ш енного  риска 
развития бесплодия, рака эн
дометрия, сахарного диабета

и сердечно-сосудистых забо
леваний (3). Таким образом, 
своевременная терапия сим
птомов, связанных с гиперан- 
д рогени ей , и грает важную  
профилактическую роль. 
Диане-35® зарекомендовала 
себя как высокоэффективное 
и безопасное средство для 
лечения расстройств, связан
ных с гиперандрогенией, и 
восстановления нарушенного 
гормонального баланса. Анти- 
андрогенные свойства ципро- 
терона ацетата (ЦПА), мощ
ного синтетического антианд
рогена, обладающего, кроме 
того, прогестагенной и анти- 
гонадотропной активностью, 
четко проявляются в воздей
ствии на кожу и ее придатки. 
ЦПА влияет на андрогензави- 
с и м ую  ф у н кц и ю  са л ь н ы х  
желез, что приводит к резкому 
снижению продукции их сек
рета. Кроме того, имеет место 
блокирование по конкурент
ному механизму воздействия 
а н д р о ге н о в  на волосяны е 
ф ол л и кул ы . В р е зул ь та те  
этого наблюдается положи
тельное влияние на такие ан - 
дрогензависимые нарушения, 
как акне, гирсутизм и ало
пеция.
С ильны е п р о ге ста ге н н ы е  
свойства ЦПА обусловливают 
надежную контрацептивную

защиту, являющуюся сущест
венным компонентом антиан- 
дрогенного лечения вышеука
занных, широко распростра
ненных дерм атологических 
расстройств. С целью эффек
тивного контроля цикла и сни
жения возможных побочных 
эффектов, связанных с эстро
генами, этинилэстрадиол в 
Д и а н е -3 5 ®  пред ставл ен  в 
оптимальной дозе -  35 мкг. 
Несмотря на уникальность и 
неоспоримую пользу ЦПА, в 
середине 9 0 -х  годов  была 
развернута дискуссия о его 
безопасности. Причиной это
му послужили результаты от
дельных исследований на 
изолированных гепатоцитах 
человека, на основании кото
рых было предположено су
ществование генотоксическо
го влияния ЦПА, возможно, 
приводящего к образованию 
опухолей печени. Были про
ведены тщательные исследо
вания и обширная проверка 
лабораторных и эпидемиоло
гических данных, которые по
зволили полностью и убеди
тельно рассеять все подозре
ния в отношении его канцеро- 
генности и с уверенностью ре
комендовать ЦПА для лечения 
нарушений кожи, связанных с 
гиперандрогенией у женщин.



Ципротерона ацетат

Механизм действия 
и фармакологиче-

Рис. 1. Структура ципротерона ацетата
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ские свойства

При поиске сильного, акти
вного при приеме внутрь 
прогестагена, по химиче
ской структуре отличаю
щегося от тестостерона, 
ученые фирмы Ш еринг в 
1961 W iechert с соавто
рами осуществили успеш
ный синтез ципротерона 
ацетата (ЦПА). Начальные 
исследования фармаколо
гических свойств показали, 
что ЦПА представляет 
собой сильный прогестаген 
17-ацетоксипрогестеро- 
нового ряда (4). Благодаря 
своей химической структу
ре (Рис. 1), ЦПА не обла
дает андрогенной активно
стью, в отличие от синте
тических прогестагенов, 
которые применялись до 
этого и по химическим 
характеристикам имеют 
сходство с тестостероном 
(производные 19-норте- 
стостерона). С самого 
начала монотерапия ЦПА 
показала себя эффектив
ной для снижения мужско
го полового влечения и се
ксуальных нарушений, а 
также в случаях неопера
бельных форм рака про
статы. С начала 7 0 -х  годов 
ЦПА начал использовать
ся, в основном, в комбина-



ции с этинилэстрадиолом 
для лечения симптомов 
андрогенизации у 
женщин. В 1966  году 
Neumann с соавторами 
впервые описали сильные 
антиандрогенные, прогес- 
тагенные и антигонадо- 
тропные свойства ЦПА
(5). В то время было мало 
известно о механизмах 
влияния как андрогенов, 
так и антиандрогенов на 
молекулярном уровне. 
После того как Fan и Liao в 
1969  году, используя 
ЦПА в качестве инстру
мента, прояснили меха
низм действия андрогенов 
на молекулярном уровне

(6), механизм действия 
антиандрогенов был объ
яснен конкурентным вы
теснением 5-дигидроте- 
стерона (ДГТ) молекулами 
антиандрогена из участ
ков его связывания с ци
топлазматическими ре
цепторами (Рис. 2). Это 
предотвращает переме
щение гормонорецептор
ного комплекса в ядро 
клетки и, таким образом, 
приводит к падению уров
ня ДГТ в нем. В результа
те этого ослабляется или 
прекращается стимулиру
ющее влияние андрогенов 
половых желез или над
почечников на андроген-

зависимые органы-ми
шени, такие, как кожа (7). 
Кроме того, в результате 
антигонадотропной актив
ности ЦПА уровень цирку
лирующих андрогенов 
снижается, что также уси
ливает лечебный эффект 
(8, 9 ,1 0 , 11). Более того, 
подавление гонадотроп
ной секреции ингибирует 
овуляцию в 3 раза силь
нее, чем при действии 
прогестерона. Этот проге- 
стагенный эффект приво
дит к изменению свойств 
цервикальной слизи и 
трансформации эндомет
рия, что делает ЦПА также 
мощным контрацептивом.

Рис. 2. В андрогенчувствительных тканях-мишенях происходит превраще
ние циркулирующего тестостерона в сильный андроген ДГТ, который свя
зывается с ядерным андрогенным рецептором. Образующийся в результа
те этого комплекс инициирует транскрипцию мРНК, что приводит к синтезу 
белков и ферментов, вызывающих андрогенные эффекты. Антиандрогены, 
такие, как ЦПА, являются антагонистами андрогенов, конкурируя с ними за 
связывание с ядерными рецепторами андрогенов

Клеточная
мембрана

Предотвращение 
синтеза мРНК

Блокирование 
синтеза белка



10 Биодоступность ЦПА пос
ле орального применения 
является 100-процент
ной. Большая часть ве
щества превращается в 
биологически активный 
метаболит -  15 -р -гид ро - 
ксильное производное. В 
норме 30%  ЦПА и его 
метаболитов экскретиру- 
ется почками, около 70%  
-  печенью. ЦПА имеет 
два биологических перио
да полураспада: 3 -4  часа 
и два дня; последний оп
ределяется его обратным 
выходом из жировой 
ткани. У женщин с ожире

нием высвобождение 
ЦПА из жировой ткани 
замедляется, что может 
привести к задержке 
менструальноподобного 
кровотечения (3).

ЦПА в Диане-35®
Наличие в Диане-35® 
2м г ЦПА достаточно для 
эффективного лечения 
акне и себореи различной 
выраженности, а также 
легких и средних форм 
гирсутизма и алопеции. 
Так как использование 
такого мощного прогес- 
тагена в качестве моно

терапии у женщин репро' 
дуктивного возраста 
ведет к нерегулярным ма
точным кровотечениям, 
ЦПА комбинируется с 
35  мкг синтетического 
эстрогена этинилэстра- 
диола (ЕЕг ). В результате 
обширных исследовании, 
направленных на изуче
ние влияния различных 
доз, относительно низкая 
доза ЕЕг в Диане-35® 
признана оптимальной и 
безопасной для надежно
го контроля цикла.

Ципротерона ацетат (ЦПА) представляет собой наиболее 

мощный прогестаген среди производных 1 7 -а -а ц е то кс и п р о - 

гестеронового ряда, обладающий сильными антиандроген- 

ными, прогестагенными и антигонадотропными свойствами. 

ЦПА не обладает андрогенной активностью. Добавление  

только 35 м кг этинилэстрадиола в Д иане-35®  обеспечивает 

надежный и безопасный контроль цикла.



Диане-35®: гинекологические 
характеристики

Контрацепция

Было показано, что 1 мг 
ципротерона ацетата (по
ловина дозы, содержа
щейся в Диане-35®) дос
таточен для ингибирова
ния овуляции [12]. Поэто
му неудивительно, что 
Диане-35® демонстриру
ет значительную эффек
тивность в подавлении 
овуляции уже в первом 
цикле использования и 
высокую степень контра
цептивной надежности. В 
большом клиническом 
исследовании (более 
2 1 0ОО документирован
ных циклов) наступили 
только 2 беременности в 
результате рвоты и пропу
ска приема драже (13). 
Нарушения приема драже 
были отмечены в 4 5 0  цик
лах, и, даже с учетом вы
шеуказанных двух случаев, 
число беременностей было 
очень низким и составило 
0,1 на 100 женщин/лет. 
Посредством централь-



ных и периферических 
механизмов Диане-35®, 
помимо подавления ову
ляции, индуцирует изме
нения вязкости церви
кальной слизи, что затруд
няет прохождение шейки 
матки сперматозоидами и, 
кроме того, вызывает сек
реторные преобразования 
эндометрия. Результаты 
биопсии эндометрия пока
зали, что Диане-35® вы
зывает очень незначи
тельные пролиферативные 
изменения эндометрия в 
течение первой фазы 
менструального цикла. Се
креторная фаза начинает
ся рано, но при этом 
трансформация эндомет
рия остается неполной. 
Затем строма разрыхля
ется, железистые протоки 
подвергаются инволюции. 
Такие изменения делают 
имплантацию оплодотво
ренной яйцеклетки крайне

затруднительной (14, 15, 
16 ).

Надежный контрацептив
ный эффект очень важен, 
чтобы избежать любого 
риска феминизирующих 
влияний препарата на 
плод мужского пола. Бес
покойство о возможном 
наличии такого эффекта 
(называемого «тестику
лярной феминизацией» и 
наступающего в резуль
тате редко встречающе
гося дефицита андроген 
ных рецепторов у плодов 
мужского пола)возросло 
после экспериментальных 
исследований на живот
ных, получавших антиан- 
дрогенную терапию (17). 
Однако ни одного случая 
такого рода нарушений не 
было зафиксировано у 
плодов мужского пола от 
матерей, принимавших 
Д иане-Зв11''. Действи
тельно, ни один из 34

мальчиков, матери кото
рых получали комбина
цию ЦПА/ЕЕг в критиче
скую фазу половой диф
ференциации, не имели 
никаких признаков тести
кулярной феминизации. 
Высокие дозы-ЦПА при
менялись в четырех из 
этих случаев. Следует от
метить, что сравнительное 
изучение феминизирую
щих эффектов различных 
контрацептивов показало, 
что риск при приеме ЦПА 
не выше, чем при исполь
зовании прогестагенов 
19-норстероидного ряда. 
Несмотря на отсутствие 
очевидного феминизиру
ющего влияния ЦПА на 
плод мужского пола, не
обходимы строгие реко 
мендации в отношении 
подтверждения отсутствия 
беременности перед на 
чалом приема препарата и 
во время него.

Один миллиграмм ЦПА эф фективно подавляет овуляцию. 

Высокая контрацептивная надежность Д иане-35®  доказана  

при исследовании 21000 документированных циклов, в кото

рых наступило только 2 беременности, в обоих случаях при 

ош ибках в приеме препарата. Нет сведений о каких-л ибо  

признаках ф еминизации плодов м уж ского пола.



Контроль цикла

Хороший контроль цикла 
является существенным 
требованием, предъявляе
мым к контрацептиву, так 
как нарушения цикла, такие 
как мажущие кровянистые 
выделения или прорывные 
кровотечения, часто явля
ются причиной того, что 
женщины прекращают при
ем гормонального средства 
или переходят на другой 
препарат. Положительное 
влияние Диане-35® на 
продолжительность и ин
тенсивность менструально
подобных кровотечений, 
низкая частота мажущих 
кровянистых выделений и 
других нарушений менстру
ального цикла научно дока
заны (18,19). С увеличени
ем продолжительности 
приема препарата менст-

При приеме Диане-35®  

отмечается чрезвычайно 

стабильный менструальный 

цикл, а также крайне низкий  

уровень прорывных крово

течений. Частота аменореи 

снижалась приблизительно 

до 0,2% и продолжитель

ность менструального цикла 

стабилизировалась с увели

чением продолжительности 

приема препарата.

руальный цикл стабилизи
руется даже у женщин, у ко
торых до этого отмечались 
его нарушения, а частота 
аменореи на фоне приема 
Диане-35® (0,2%) всегда 
существенно ниже по срав
нению с этим показателем 
до его применения.
В одном из первых иссле
дований Диане-35 у 218 
женщин (18) было выявле
но, что через 9 циклов час
тота межменструальных 
кровотечений уменьшается 
с 9% до 0,7%. В более 
крупном исследовании (13), 
в котором под наблюдени
ем находились 1161 жен
щина в течение 36 циклов, 
отличный контроль цикла 
был подтвержден крайне 
низким уровнем прорывных 
кровотечений (Табл.1).
Как и при назначении дру
гих комбинированных

оральных контрацептивов, 
частота межменструальных 
кровотечений была выше в 
начале приема препарата и 
прогрессивно снижалась в 
дальнейшем. Еще в одном 
исследовании, в котором 
Диане-35® 4 0  женщин 
принимали в течение 12 
циклов, средняя продолжи
тельность цикла (28 дней) и 
средняя продолжительность 
менструаций (5 дней) оста
вались практически ста
бильными (19). Фактически 
в результате приема препа
рата менструации часто 
нормализовались у женщин, 
отмечавших их чрезмерную 
длительность до начала ле
чения. В то же время они 
становились менее обиль
ными у женщин, которые 
жаловались на повышенное 
количество менструальных 
выделений.

13

Табл.1. Межменструальные кровотечения в отдельных циклах

Цикл (%) п т 2-й 3-Й 4-Й 5-й 6-й

Мажущие кровянистые 
выделения 10,3 79 70 2,1 0,7 0,5

Прорывные
кровотечения 1,2 2,5 1,0 0,8 0,2 0,0

Мажущие кровянистые 
выделения
и прорывные кровотечения 1,5 0,6 0,6 0,0 0,2 0,0

Общее число
межменструальных
кровотечений 13,0 11,0 8,6 2,9 1,1 0,5

Aydinlik (13)



Диане-35®: терапевтические 

свойства

Рис. 3. Источники тестостерона у женщин

Тестостерон

Влияние на кожу

Кожа и ее придатки явля
ются органами-мишеня
ми для андрогенов. Таким 
образом, рост волос (за 
исключением волос на 
голове) и секреция саль
ных желез являются в 
значительной мере анд- 
рогензависимыми. Нахо
дясь под воздействием 
циркулирующих андроге
нов, кожа, кроме того, об
ладает способностью 
синтезировать высоко ак
тивные андрогены, такие 
как дигидротестостерон 
(ДГТ) из менее активных 
предшественников, таких 
как тестостерон и андро- 
стендион.
Симптомы андрогениза- 
ции у женщин могут быть 
вызваны повышением 
продукции андрогенов 
яичниками и /или  надпо
чечниками (Рис. 3).
Однако даже при нор
мальных уровнях андро
генов в сыворотке крови 
увеличение образования 
ДГТ (в результате повы
шенной активности 
5а-редуктазы и гипер
чувствительность орга- 
нов-мишеней могут инду
цировать чрезмерный ан
дрогенный эффект. Кроме 
того, так как только сво-



бодные циркулирующие 
андрогены способны ока
зывать биологическое 
действие, величина фрак
ции андрогенов, не свя
занных с транспортным 
белком -  глобулином, 
связывающим половые 
стероиды (ГСПС), играет 
важную роль в этиологии 
андрогенных нарушений. 
Существует строгая кор
реляция между низким 
уровнем ГСПС и симпто
мами гиперандрогении, 
даже если общие уровни

андрогенов находятся в 
нормальных пределах. 
Таким образом, регуляция 
уровня ГСПС также край
не важна (20). Суммируя 
все вышесказанное, 
можно заключить, что на 
появление андрогензави- 
симых кожных нарушений 
оказывает влияние ряд 
факторов:
•  величина яичниковой 
и /или  надпочечниковой 
продукции андрогенов
• повышение чувстви
тельности органов-

мишеней к андрогенам
• уровень таких фермен
тов, как 5ос-редуктазы, 
катализирующей превра
щение тестостерона в 
ДГТ, который в 2,5 раза 
активнее тестостерона в 
андрогензависимых тка
нях
• уровень циркулирующих 
андрогенов, не связанных 
с ГСПС и, следовательно, 
воздействующих на ткань, 
что в значительной мере 
зависит от концентрации 
ГСПС.
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Д иане-35®  эф фективно контролирует избыточные андрогенные эф фекты, так как  

ЦПА конкурентно связывается с андрогенными рецепторами и значительно сниж а

ет уровень тестостерона в плазме. Более того, в результате совместного воздейст

вия ЦПА и этинилэстрадиола значительно увеличивается уровень ГСПС.

Акнеи себорея

Акне представляет собой 
наиболее широко распро
страненное кожное забо
левание, особенно среди 
женщин. Оно встречается 
почти у 80%  лиц и часто 
возникает при наступле
нии пубертатного периода 
(21). Хотя акне обычно 
относят к кожным нару
шениям, характерным для 
подросткового периода,

распространенность акне 
у взрослых лиц постоянно 
растет (22). Акне -  муль- 
тифакторное заболева
ние, при котором себорея, 
замедление выделения 
секрета сальных желез и 
воспаление тесно взаи
мосвязаны (23). Увели
чение активности саль
ных желез является глав
ным этиологическим фа
ктором заболевания и 
тесно коррелирует с вы-

%

раженностью проявлений 
у лиц обоего пола (24, 25]. 
Закупорка сальных желез 
и образование комедонов 
(с белой головкой, с чер
ной головкой) наступают 
в результате нарушения 
дренажных процессов в 
железе. Заселение коме
донов Prt)pionibacterium 
acnes и другими бактери
ями, сопровождающееся 
высвобождением бакте
риальных жирных кислот



16 (вместе с высвобожде
нием эндогенных жирных 
кислот), приводит к вос
палению. Гормональное 
воздействие на волося
ной фолликул и проток 
сальной железы играет 
важную роль в патогенезе 
акне. Следовательно, 
наиболее раннее прояв
ление акне, а именно се
борея, зависит от влияния 
андрогенов, которые так
же регулируют гиперке- 
ратинизацию протоков 
сальных желез. (26). Это 
является главной причи
ной задержки отделения 
секрета сальных желез.

Интересно, что у пациен
ток с акне наблюдается 
тенденция к нормальному 
уровню андрогенов в сы
воротке и, возможно, у 
большинства пациенток 
сальные железы облада
ют гиперчувствительно
стью к андрогенам (27). 
Самым обширным было 
исследование (фаза III), в 
котором изучали влияние 
Диане-35® у 1161 жен
щины с легкой и средней 
выраженностью проявле
ний андрогенизации на 
протяжении 36  циклов 
(13). В общей сложности 
Диане-35® применяли в

Табл. 2. Исчезновение акне в различных областях 
у пациенток при приеме Диане-35®

Частота излечения (% от всех пациенток)

Локализация | Цикл 3 Цикл 6 Цикл 12 Цикл 36

Лицо 378 72,3 90,6 100

Грудная клетка 34,5 72,8 88,1 100

Спина

Aydinlik (13)

38,5 72,3 89,69 8,4

Табл. 3. Исчезновение себореи у пациенток 
при приеме Диане-35®

Частота излечения (% от всех пациенток)

Симптом Цикл 3 Цикл 6 Цикл 12 Цикл 36

Жирная кожа 42,8 73,4 87,4 100

Жирные волосы 40,6 68,6 83,8 100

Шелушение

Aydinlik (13)

36,7 55,1 78,7 95,9

2 1 1 9 6  циклах. В табли
цах 2 и 3 показаны вели
чины, характеризующие 
процесс излечения акне и 
себореи. Полное исчезно
вение акне на лице было 
достигнуто почти у 1 / 3  
(37,8%) женщин в тече
ние первых трех циклов и 
почти у 3 / 4  [72,3% ] пос
ле 6 циклов. Процесс вы
здоровления в опреде
ленной степени проходил 
быстрее у женщин моло- i  
же 25 лет, чем у пациен
ток более старших воз
растных групп. Так, у 42%  
более молодых женщин 
(против 30%  пациенток 
более старшего возраста) 
имелось улучшение со
стояния кожи или очище
ние ее от акне к 3 -м у  ци
клу. Однако к 6 -м у циклу 
эти значения составили, 
соответственно, 75%  и 
68%, а к концу исследова
ния возрастные отличия 
полностью исчезли. Ис
пользуя систему подсчета 
от 1 до 9 в другой работе, 
включавшей 4 0  женщин с 
акне, авторы оценивали 
успешность влияния лече
ния на три типа акне (ко- 
медоны, папулы и макулы], 
так же, как и на общую тя
жесть проявлений в 6 и 12 
циклах приема Диане-35® 
(19).



Как видно из табл. 4, зна
чительное улучшение всех 
параметров наблюдалось 
к 6 -м у  месяцу. Исходно 
практически все пациент
ки более всего страдали 
от акне на лице, при этом 
более чем у 2 / 3  женщин 
к концу лечения они пол
ностью исчезли или были 
представлены небольши
ми отдельными образо

ваниями. Этот успех отра
жал общую оценку тяже
сти со значительным 
улучшением в циклах 6 и 
12 по сравнению с исход
ным уровнем (р<0 ,01). 
Между обеими контроль
ными точками не отмеча
лось дальнейшего выра
женного улучшения. Нес
колько исследований по
следних лет, в которых

изучали влияние Диане- 
35® на признаки андро- 
генизации, были выпол
нены у пациенток с син
дромом поликистозных 
яичников (СПКЯ). В этом 
контексте дополнитель
ные результаты влияния 
на акне и себорею будут 
рассмотрены в разделе 
«Синдром поликистозных 
яичников».
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Табл. 4. Влияние Диане-35® на патологические 
изменения при акне и общую тяжесть заболевания 
(значения баллов)  ________

1 N40 N37 N37

Цикл 0 6 12

Комедоны 3,5 1,7* 1,2*

Папулы 4,2 1,8* 1,3*

Макулы 3,9 1,9* 1,1 *

Общая тяжесть 4,8 2,0* 1,4*

* р<0,01 по сравнению с исходным уровнем 

Fugere и соавт. (19)

Гормональные влияния на волосяные фолликулы и протоки  

сальных желез, которые играют важную роль в патогенезе  

акне и себореи, эф фективно нормализуются при приеме 

Диане-35®. Приблизительно у 2/3 пациенток наблюдалось 

полное исчезновение акне к 6 -м у  месяцу терапии.



18 Гирсутизм

Г ирсутизм определяется 
как избыточный рост тер
минальных волос по муж
скому типу у женщин [28]. 
Характерными областями, 
в которых отмечается из
быточный рост волос, яв
ляются область над верх
ней губой, подбородок, 
боковая поверхность ли
ца, грудная клетка, живот, 
верхние конечности и 
бедра (Рис. 4).
Рост волос на лобке так
же может быть по муж
скому типу.
Приблизительно 5 -8 %  
женщин страдают от гир- 
сутизма, из них 4 0 -8 0 %  
имеют выраженную гипе- 
рандрогенемию (29).

Рис. 4. Мужской тип роста 
волос у женщин

Являясь отражением эн
докринных и метаболиче
ских расстройств, гирсу- 
тизм может быть началь
ным проявлением андро- 
генсекретирующих опухо
лей. Это следует прини
мать во внимание, осо
бенно если гирсутизм 
развивается быстро и со
четается с очень высоким 
уровнем андрогенов и 
прекращением менструа
ций. Необходимо разли
чать гирсутизм и гипер
трихоз -  избыточный рост 
пушковых волос, который 
может явиться следстви
ем нервной анорексии, 
гипотиреоза или приема 
таких лекарственных 
средств, как циклоспорин, 
диазоксид, миноксидил и 
фенитоин (30). Лечение 
пациенток с гирсутизмом 
включает ряд диагности
ческих и терапевтических 
мероприятий. Для ясного

понимания патофизиоло
гических механизмов ре
гуляции продукции андро
генов у женщин крайне 
важно выявить причины, 
лежащие в их основе. В 
результате значительного 
числа исследований вы
явлено [в отличие от си
туации с акне), что сис
темная продукция андро
генов увеличивается поч
ти у 50%  женщин с гирсу
тизмом. У пациенток с 
нормальными значения
ми андрогенов(идиопати- 
ческий гирсутизм) пред
положительно происходит 
увеличение активности 
5а-редуктазы на пери
ферии (30). Кроме того, 
метаболический клиренс 
андрогенов и их свобод
ная фракция увеличива
ются, а концентрация 
ГСПС снижается (Табл. 5). 
Нужно подчеркнуть, что, 
несмотря на то, что гирсу-

Табл. 5. Изменения гормональных параметров при гирсутизме

[параметры Изменения

Уровень продукции Увеличение с 200-300 мкг до
тестостерона 700-800 мкг в день

Метаболический клиренс Увеличивается с 500 литров
тестостерона до 1000 литров в день

Уровень ГСПС Снижается

Свободные андрогены Увеличиваются с 1-го  до 2%



тизм не является состоя
нием, представляющим 
угрозу жизни, он имеет 
значительное психологи
ческое воздействие. Ло
кальность роста волос 
определяет различия ме
жду полами, и отклонение 
от установленной нормы 
приводит к тяжелым 
стрессам, тревожным 
страхам и депрессии. Та
ким образом, тяжесть 
проявлений гирсутизма 
не является единствен
ным аргументом при ре
шении вопроса, следует 
ли его лечить. Кроме того, 
сразу должны быть пред
ложены косметические 
меры, включающие при
менение отбеливающих и 
депилирующих кремов, 
бритье, эпиляцию или 
электроэпиляцию. 
Доказано, что примене
ние Диане-35® эффек
тивно и безопасно при 
длительном лечении гир
сутизма, хотя в более тя
желых случаях рекомен
дуется использование в 
схеме лечения более вы
соких доз ЦПА (обычно
2 0 -1 0 0  мг). Затем доза 
ЦПА сразу же снижается, 
как только достигнут аде
кватный контроль за рос
том волос, и продолжает
ся поддерживающая те
рапия только Диане-35®.

Обычно используемый 
комбинированный режим 
терапии включает доба
вочное назначение более 
высоких доз ЦПА в тече
ние первых 10 дней цикла 
(31). Такой вид лечения 
называется «обратный 
циклический режим», так 
как значительная доза 
прогестагена вводится в 
фолликулиновую, а не в 
лютеиновую фазу цикла 
(Рис. 5).
Обычно считают, что гир- 
сутизм по сравнению с 
акне и себореей поддает
ся лечению с большим 
трудом. Согласно резуль
татам III фазы обширных 
исследований Диане- 
35®, проведенных Aydinlik 
и соавт. (13), положи
тельные терапевтические 
результаты наблюдаются

позже вследствие суще
ствования физиологиче
ского цикла роста волос. 
Из 2 4 8  женщин со сред
ней степенью выражен
ности гирсутизма на лице 
к третьему циклу имело 
место исчезновение сим
птомов заболевания 
только у 17 женщин (7%). 
Однако к концу 9 цикла 
приема препарата у 10  из 
2 0  женщин с выражен
ным гирсутизмом на лице 
происходила полная ре
миссия, а у 9 из остав
шихся 10 женщин наблю
далось некоторое улуч
шение к 24  циклу.
В небольшом исследова
нии, включавшем 4 4  па
циентки, Keller (32) пока
зал, что 12 циклов при
менения Диане-35® дос
таточно, чтобы достичь
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Рис. 5. Схема обратного циклического режима приема 100 мг 
ЦПА и Диане-35® для лечения выраженных симптомов гидроге
низации у женщин

Дни цикла лечения

• • • • • • • •  • •
• • • • • • • •  • •

7-дневный
перерыв

шиш шшш
1-й день Менструаль-
менструального ноподобное
Цикла •  100 мг ЦПА • 1 драже кровотечение

• Диане—35®



снижения на 50%  значе
ния по шкале выраженно
сти гирсутизма, предло
женной впервые Ferriman 
и Gallwey (28). В последу
ющем исследовании(18) 
исчезновение волос на 
лице наблюдалось в 11 —
13% случаев после 3 ме
сяцев лечения, а к 9 -м у  
месяцу -  у 50%  всех па
циенток, применивших 
Диане-35®. В работе, 
продолжавшейся в тече
ние 1 года, Kasa и соавт. 
(33) доложили об успеш
ных результатах лечения у 
86,4%  пациенток с гирсу- 
тизмом при применении 
обратного циклического 
режима терапии, вклю
чавшего инъекцию 3 0 0  
мг ЦПА в первый день 
цикла и прием Диане- 
35® с 1-го  по 
2 1 -й  дни. В тщательном 
исследовании влияния 
Диане-35® на гирсутизм 
Barth и соавт. (34) под
черкнули, что предыдущие 
работы основывались на 
субъективном определе
нии выраженности гирсу
тизма и что ни в одном из 
двух исследований, про
водивших сравнительное 
изучение доз (35, 36), не 
было продемонстрирова
но дозозависимых эффе
ктов. В их собственном

двойном-слепом иссле
довании авторы в течение 
12 месяцев сравнивали 
влияние монотерапии Ди
ане-35®  (21 женщина) и 
-Диане-35® в комбинации 
с 2 0  мг ЦПА (20 женщин) 
или 10 0  мг ЦПА (19 жен
щин). ЦПА назначали на 
1 -1 0  дни цикла, т.е. ис
пользовался обратный 
циклический режим. Ин
тенсивность роста волос 
оценивали не только с по
мощью оригинальной 
клинической шкалы 
Ferriman и Gallwey (28), 
но и прямого измерения 
диаметра волосяного 
стержня и его линейного

роста на лице, руках, жи
воте и бедрах. Тридцать 
восемь женщин заверши
ли терапию, продолжав
шуюся 12 месяцев. Все 
три дозовых режима про
демонстрировали 
заметное снижение зна
чения по шкале оценки 
степени выраженности 
гирсутизма. Диаметр во
лос уменьшился, но не 
было выявлено снижения 
линейного роста волос в 
течение дня. Уменьшение 
диаметра волос отмеча
лось к 6 -м у  месяцу при 
назначении только Диа
не-35®  (р<0,005) и после 
3 -го  месяца терапии при

Рис. 6. Снижение (в процентах) диаметра волосяного стержня 
(середина, 25% и 75%) при сравнении различных доз ЦПА в 
течение 12 месяцев
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х  40 -

35 -

15 -

- 5 - 1
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средняя

Лицо Руки Живот Бедра

■  Диане-35 и плацебо
■  Ципротерона ацетат (ЦПА)- 

этинилэстрадиол (ЕЕг) и 20 мг ЦПА
■  ЦПА- ЭЭг и 100 мг ЦПА



использовании обеих по
вышенных доз ЦПА 
(р<0,01). Однако к концу 
терапии процент сниже
ния диаметра волоса на 
отдельных исследованных 
участках значительно не 
отличался у пациенток 
всех трех групп (Рис. В). 
Величины возникновений 
побочных реакций пред
ставлены в табл. 6. Сим

птомы, объединенные в 
категорию депрессия, 
включали также повы
шенную утомляемость. 
Аменорея наблюдалась 
лишь у небольшого числа 
женщин, продолживших 
лечение. Гирсутизм чаще 
всего связан с синдромом 
поликистозных яичников 
(СПКЯ), чем с каким и-ли- 
бо другими заболевания

ми, характеризующимися 
симптомами гиперандро- 
гении. Результаты не
скольких работ, в которых 
изучали влияние Диане- 
35® в этих специальных 
подгруппах пациенток, 
рассматриваются в сле
дующей главе.
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Табл. 6. Побочные эффекты (число случаев) у женщин, получавших Диане-35® в сочетании с 
различными дозами ципротерона ацетата (ЦПА) для лечения гирсутизма

[побочные эффекты Диане-35+Плацебо Диане-35 + 20 мг ЦПА Диане-35+100 мг ЦПА

Депрессия

ранняя (< 3 месяцев лечения) 3(1) _ _

поздняя (> 6 месяцев лечения) 1 4(2) 4(1)

Тошнота 4(1) 2 -

Масталгия
(< 3 месяцев лечения) 5 3 6

Головная боль 2 - -

Г ипертензия - 1(1) -

Недостаточный эффект (1) (1) -

Прибавка массы тела 12/15 6/10 5/11

Цифры в скобках показывают число женщин, которые определили отдельные побочные эффекты 
как причину для отказа от лечения. Цифры, отражающие повышение массы тела, указаны только 
для женщин, закончивших 12-месячный курс лечения.
Barth и соавт. (34)

Лечение гирсутизма является более трудоемким и длитель

ным, чем акне, что во многом определяется ф изиологиче

ским циклом роста волос. Д иане-35®  эф фективно ослабляет 

выраженность симптомов гирсутизма, однако в более 

тяжелых случаях рекомендуются более высокие дозы ЦПА.



22 Синдром ПОЛИКИ

СТОЗНЫХ яичников

Синдром поликистозных 
яичников (СПКЯ) -  гете
рогенное заболевание, 
характеризующееся из
менением секреции гона
дотропинов, хронической 
ановуляцией и гиперанд- 
рогенией (1). У женщин с 
СПКЯ отмечается рези
стентность к инсулину 
различной степени выра
женности, повышенная 
частота сахарного диабе
та II типа , а также нару
шения липидного обмена. 
Наличие этих факторов 
риска часто сочетается с 
ожирением, более выра
женным в верхней части 
туловища, потемнением 
кожи и появлением сосоч
ковой меланодермии (чер
ный акантоз) в областях, 
подверженных повышен
ному потоотделению, таких 
как подмышечные впади
ны и задняя поверхность 
шеи, характеризующимися 
потемнением, утолщением 
и гипертрофией кожных 
складок (2). Так как СПКЯ 
отличается хроническим 
течением, то это заболева
ние относят к фактору рис
ка развития атеросклероза 
и гормонозависимых опу
холей.

С целью диагностики СПКЯ 
определяют ряд эндокрин
ных параметров: уровни 
лютеинизирующего гормо
на (ЛГ), фолликулостиму- 
|Лирующего гормона (ФСГ), 
тестостерона, дигидроте- 

Остерона (ДГТ), пролак- 
тина, андростендиона, де- 

роэпиандростерона 
ульфата (ДГЭА-С) и 

ПС. У женщин с ожире
нием, повышенным уров
нем ЛГ или наличием со
сочковой меланодермии 
проводится исследование 
резистентности к инсули
ну при гиперинсулинемии
(37).Сочетание вышеука
занных лабораторных те
стов с современным 
ультразвуковым исследо
ванием является доста
точно надежным методом 
диагностики СПКЯ. При 
этом вагинальное ультра
звуковое исследование 
является методом выбора, 
так как в настоящее вре
мя, благодаря техническим 

Совершенствованиям, 
может быть проведена да
же у девственниц. 
Терапевтические меро
приятия должны быть на
правлены не только на 
коррекцию выявленных 
симптомов СПКЯ, но и 
профилактику возможных 
будущих осложнений

(38).Очень важным явля
ется подавление избы
точной секреции андроге
нов и индуцирование ре
гулярных ежемесячных 
менструальноподобных 
кровотечений, что надеж
но достигается при при
менении Диане-35®. Для 
снижения риска развития 
атеросклероза у таких па
циенток и проведения 
коррекции дислипидемии 
и гиперинсулинемии, сле
дует прибегнуть к допол
нительным мерам общего 
характера: снижению 
массы тела, адекватной 
диете, физическим на
грузкам, прекращению 
курения и избыточного 
приема алкоголя.

Использование 
Диане35® при СПКЯ и 
сопутствующих акне и 
себорее

Доказано, что использо
вание Диане-35® у паци
енток с СПКЯ и сопутст
вующей себореей и акне 
высоко эффективно. В 
исследовании, проведен
ном Falsetty и соавт. (39), 
у 75  пациенток с СПКЯ 
лечение Диане-35® про
должалось в течение 36 
циклов. Перед началом 
лечения акне имело место



у всех пациенток и полно
стью исчезало после 18 ци
клов лечения у 90,7%  жен
щин. После 18 месяцев ле
чения не было выявлено ни 
одного случая выраженного 
акне, а после 36 циклов ле
чения у всех пациенток на 
фоне Диане-35® заболева
ние полностью купирова
лось (Рис. 7). Хотя себорея 
до начала терапии отмеча
лась у 55 пациенток, ни у 
одной из них выраженного 
проявления этого симптома 
к 18 циклу лечения не было 
выявлено. К концу исследо
вания в 76,4%  случаях она 
исчезла, а у остальных была 
слабо- или средневыражен- 
ной (Рис.8). Сходные данные 
получены в работе Prelevic и 
соавт. (31), в которой все 
7 6  женщин с СПКЯ и при
знаками андрогенизации 
отметили уменьшение отде
ления кожного сала в обла
сти лица и головы, а также 
улучшение цвета лица после 
лечения Диане-35® в тече
ние 1 2 -3 6  циклов. У 9 жен
щин, имевших акне перед на
чалом лечения, симптомы 
полностью исчезли после 4 
циклов терапии.
В еще одном исследовании, 
выполненном Golland и 
Elstein (40), акне отмечено у 
13 из 32  (41 %) пациенток с 
СПКЯ и андрогенизацией.
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Рис. 7. Изменение степени выраженности акне у паци
енток с синдромом поликистозных яичников на фоне 
приема Диане-35®

Исходный Цикл 18 Цикл 36
уровень

H I  тяжелая средняя н  отсутствие акне

Falsetti и соавт. (39)

Рис. 8. Изменение степени выраженности себореи у 
пациенток с синдромом поликистозных яичников на 
фоне приема Диане-35®
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24 Тяжелая форма акне на
блюдалась у 6 женщин, а 
средняя степень выра
женности -  у 7. Однако 
после 12 циклов лечения 
Диане-35® ни у одной 
пациентки выраженного 
акне не было, у трех вы
явлены слабые проявле
ния на лице, у одной -  на 
спине.
В недавно выполненном 
исследовании Falsetti [1] 
оценивали влияние Диа
не-35®  на акне и гирсу- 
тизм у 82 женщин с 
СПКЯ в течение 4 8  пос
ледовательных циклов. 
СПКЯ диагностировали с 
помощью клинических,

эндокринологических и 
ультразвуковых методов, 
а степень выраженности 
акне оценивали по числу 
и распространенности по
ражений на лице, спине и 
грудной клетке: тяжелая 
степень (более 2 0  пора
жений), средняя (от 10  до 
20). Перед началом тера
пии средняя степень вы
раженности акне отмеча
лась в 55, а тяжелая -  в 
27  случаях, при этом у 
всех пациенток после 24 
циклов лечения наблюда
лось купирование этих 
нарушений (Табл. 7). Что 
касается эндокринных 
параметров, назначение

Диане-35®  приводит к 
значительному снижению 
уровня ЛГ (84%), ФСГ 
(51%), эстрогенов (Е, 
69%, Е2 62% ) и андроге
нов (андростендион 67%, 
тестостерон 67%, сво
бодный тестостерон 69%, 
ДГЭА-С 62%). Уровень 
ГСПС возрос на 530%, 
благодаря преобладанию 
эстрогенного эффекта 
при использовании ком
бинации ЦПА/ЕЕ2, в  то 
время как уровень инсу
лина значительно не из
менился по сравнению с 
исходными значениями 
(+5%).

Табл. 7. Влияние Диане-35® на степень выраженности акне

1  Исходный уровень 18 циклов 24 цикла

Средняя 55 (67%) 11 (1,3%) -

Тяжелая 27 (33%) -

Излечение - 71 (87%) 82 (100%)

Falsetti и соавт. (1)



Использование Диане- 
35® при СПКЯ, сопро
вождающемся гирсу- 
тизмом
Было показано, что так 
же, как акне и себорея, 
гирсутизм у пациенток с 
СПКЯ поддается терапии 
Диане-35®. В исследова
нии, выполенном Golland и 
Elstein (40), участвовало 
32  женщины с СПКЯ. Все 
пациентки имели повы
шенный рост волос на ли
це и получали лечение 
Диане-35® в течение 1 
года. После 12 лечебных 
циклов степень выражен
ности гирсутизма на лице 
снизилась у 13 (40,6%) 
женщин, в то время как 
полное исчезновение

гирсутизма в области гру
ди отмечено у большин
ства пациенток(за ис
ключением двух], отме
чавших этот симптом пе
ред началом лечения. При 
исследовании эндокрин
ных параметров в течение 
исследования также вы
явлено значительное 
улучшение. Концентрации 
в сыворотке лютеинизи- 
рующего гормона (ЛГ), 
фолликулостимулирую
щего гормона (ФСГ), тес
тостерона, андростендио- 
на,дигидроэпиандросте- 
рона сульфата 
(ДГЭА-С) снизились к 
3 -м у  циклу лечения, дос
тигли нормальных значе
ний и оставались на этом

уровне на протяжении 
всего лечения (Табл. 8]. 
Концентрация ГСПС в сы
воротке значительно воз
росла в течение лечения. 
Проявления гирсутизма 
на лице стали менее вы
раженными, и отмечался 
хороший контроль менст
руального цикла. В сход
ном исследовании 
Prelevic и соавт. (31) ис
следовали долговремен
ное влияние Диане-35® 
на признаки андрогени- 
зации у женщин с СПКЯ. 
Всего 76 женщин, стра
дающих гирсутизмом, ле
чились в течение 18 ме
сяцев, а затем после 3 -х  
месячного перерыва на
значение Диане-35® бы-
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Табл. 8. Изменение эндокринных параметров на фоне лечения 
Диане-35®

I Параметры Исходный уровень Цикл 3 Цикл 12

ЛГ (мМЕ/мл) 12,0 ± 6,3 4 ,6 ± 2 ,8 5,0±4,2

ФСГ (мМЕ/мл) 4,6±2,3 2,4 ±1,8 2,4 ±1,7

Тестостерон (нмоль/л) 3,5 + 1,4 2,4 ±1,1 2,5 ± 0,9

Андростендион
(нмоль/л) 13,1 ±5,2 6,9±2,8 7,6±2,4

ДГЭА-С (мкмоль/л) 8,0±2,9 5,4±2,4 5,2±2,2

ГСПС (нмоль/л) 33,4 ±14,6 162,3 ± 4 6,1 168,6 ±42,2

Соотношение
ЛГ/ФСГ 3,04 2,29 2,16



26 ло продолжено еще на 9
месяцев.
К  концу исследования на 
фоне Диане-35® значения 
на шкале оценки выражен
ности гирсутизма (Ferriman 
и Gallwey (28)) снизились 
на 42,7%  (Рис. 9), а гормо
нальный дисбаланс, отме
чаемый у пациенток с 
СПКЯ, нормализовался. В 
работе Falsetti (1) среди 82 
женщин с СПКЯ, наблю
давшихся в течение 48  ци
клов, сопутствующий гир- 
сутизм отмечался у 65 па
циенток, согласно шкале 
Ferriman -  Gallwey оценки 
выраженности гирсутизма. 
К  концу наблюдения гирсу- 
тизм, который изначально 
классифицировался как 
слабый или средневыра- 
женный (значение по шка
ле Ferriman-Gallway от 
8-м и до 13-ти, среднее 
значение равно 10,4 ), ис
чез во всех 46 случаях 
(73%) (Табл. 9).
В 17 случаях (27%) при 
наличии тяжелого гирсу
тизма (значение по шкале 
Ferriman-Gallway от 15-ти 
до 21 -го, среднее -  18) 
перед началом лечения 
этот показатель значите
льно улучшился до значе
ния 12,2 к 48  циклу. Тем 
не менее, у 5. из этих жен
щин достаточно тяжелый

Рис. 9. Изменение значений по шкале оценки выраженности 
гирсутизма на фоне приема Диане-35® и величины различий 
между этими значениями до лечения и к концу лечения у 76 па
циенток с СПКЯ и гирсутизмом

Время (месяцы)

Значения по шкале оценки выраженности 
гирсутизма;
Значения по шкале оценки выраженности гир
сутизма; величина различий (до лечения/конец 
лечения)

Prelevic и соавт. (31)

Табл. 9. Влияние Диане-35® на выраженность гирсутизма (п=82)

Исходный
уровень 18 циклов 24 цикла 36 циклов 48 циклов

Слабый 22 (35%) 19 (30%) 18 (29%) 13 (21%) 5 (8%)

Средний 24 (38%) 15 (24%) 11 17%) 8 (13%) 7 (11%)

Тяжелый 17 (27%) 15 (24%) 13 (21%) 9 (14%) 5 (8%)

Излечение 

Falsetti и соавт.(1)

14 (22%) 21 (33%) 33 (52%) 46 (73%)



гирсутизм оставался до 
конца исследования. Как 
упоминалось выше, гирсу
тизм требует длительного 
лечения и с большим тру
дом поддается терапии по 
сравнению с другими сим
птомами гиперандрогении 
из-за физиологического 
цикла роста волос, а также 
трудностей блокирования 
образования андрогенов и 
их активности(особенно 
активности ДГТ) в волося
ных фолликулах. В таких 
случаях необходимы более 
высокие дозы ЦПА осо
бенно для лечения тяжело
го гирсутизма. Как альтер
натива увеличению доз 
ЦПА в ряде исследований 
изучалось комбинирован
ное воздействие Диане- 
35® и агониста гонадотро- 
пин-рилизинг гормона 
(ГРГ), с обнадеживающими 
результатами, особенно в 
случаях тяжелого гирсути
зма, вторичного по отно

шению к СПКЯ (41, 42). 
Например, Ciotta и соавт. 
изучали комбинацию стан
дартного режима Диане- 
35® с 3,75 мг леупролида 
ацетата (J1A), инъекции ко
торого производили каж
дые 28 дней в течение 12 
циклов у 2 4  пациенток с 
СПКЯ и выраженным гир- 
сутизмом, у которых до 
этого отмечался недоста
точный эффект при при
менении монотерапии Д и- 
ане-35® (41). Использо
вание комбинации Диане- 
35 ® /Л А  значительно 
улучшило показатели по 
шкале выраженности гир
сутизма Ферримана-Гал- 
вея у всех пациенток после 
6 (р<0,05) и 12 (р<0,01) 
месяцев лечения. К концу 
исследования показатели 
по этой шкале стабилизи
ровались на значениях, 
слегка превышающих нор
мальные цифры (10) в 
женской популяции, что

сопровождалось прогрес
сирующим снижением 
роста волос, истончением, 
посветлением, в результа
те чего количество терми
нальных волос уменьши
лось или они исчезали 
полностью в андрогенза- 
висимых областях. Однако 
инъекционный путь введе
ния, наличие известных 
побочных эффектов и вы
сокая стоимость агонистов 
ГРГ ограничивает их ис
пользование при тяжелых 
проявлениях гирсутизма 
или при отсутствии эффе
кта от предшествующего 
лечения андрогензависи- 
мых заболеваний. Кроме 
того, исследования, в кото
рых напрямую сравнивали 
эффекты монотерапии 
Диане-35® и комбинации 
ее с агонистами ГРГ, не 
выявили статистически 
значимых отличий их резу
льтатов (см. раздел «Срав
нительные исследования»).
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Диане-35®  эф фективно купирует незначительные и средней  

выраженности проявления гирсутизма у пациенток с СПКЯ. В 

более тяжелых случаях рекомендуются более высокие дозы  

ЦПА. Комбинация Д иане-35®  и агонистов ГРГ является аль

тернативным методом лечения в случаях недостаточной эф 

ф ективности ЦПА.



2 8  Влияние на морфоло
гию яичников
В исследованиях, изучав
ших влияние Диане-35® 
на гирсутизм,акне и се
борею у женщин с СПКЯ, 
отмечены благоприятные 
изменения морфологии 
яичников в течение лече
ния. Golland и Elstein (40) 
показали, что при приме
нении Диане-35® в тече
ние 1 года нормализова
лись гормональные пара
метры у женщин с СПКЯ. 
По данным ультразвуко
вых исследований, проис
ходило значительное 
уменьшение размеров 
яичников, снижение вы
раженности стромальной 
гиперплазии, числа и

размеров фолликулов 
[Табл.10). С помощью 
ультразвуковых исследо-. 
ваний Falsetti и соавт.
(39) и Prelevic и соавт.
(31) также показали 
уменьшение размеров 
яичников и исчезновение 
морфологических крите
риев, характерных для 
СПКЯ. Эти результаты 
подтвердили данные Raj и 
соавт. (43), которые от
мечали снижение разме
ров яичников до нор
мальных значений, а так
же Couzinet и соавт. (44), 
показавших уменьшение 
среднего размера яични
ков у женщин с СПКЯ, 
применявших высокие 
дозы ЦПА.

Табл. 10. Размеры яичников и матки у 22 женщин на фоне приема Диане-35®

■  Исходный 
Щ Уровень Цикл 3 Цикл 6 Цикл 12

После
лечения

Средний объем 
яичников (см3) 16,7 ±10,9 9,1 ±4,11 8,8±3,51 1 1,4±11,7’ 13,4±7,8

Процент женщин с 
числом фолликулов 
менее 7 в одном яичнике 77,3 47,7 22,7' 38,7' 50,0

Выраженность 
стромальной 
гиперплазии (%) 61,4 15,9 9.1 11,4 34,1

Размер матки (см2) 21,5±5,8 22,5±3,8 22,6±4,8 22,9 ±5,6 22,3 ±5,2

1 р< 0,05, по сравнению с исходным значением



Алопеция

Несколько факторов влия
ют на потерю волос на го
лове у женщин, поэтому, 
чтобы проводить эффек
тивную терапию, важно оп
ределить механизмы, ле
жащие в основе этого на
рушения. Причиной алопе
ции может послужить недо
статочность витаминов 
и/или белков, наступившие 
в результате малабсорб- 
ции, или несбалансирован
ной диеты. В патогенез мо
гут быть вовлечены эндок
ринные нарушения (напри
мер, щитовидной железы) 
или эндокринные сдвиги, 
наступающие во время бе
ременности или лактации, 
которые обычно не требуют 
лечения. Частое мытье и 
высушивание, перманент, 
окраска, использование 
лаков могут также привести 
к потере волос. Кроме того, 
эти нарушения могут быть 
следствием медикаментоз
ного лечения. Однако во 
многих случаях потеря во
лос у женщин связана с

воздействием андрогенов. 
Показано, что это наруше
ние, определяемое как 
диффузная андрогензави- 
симая алопеция (диффуз
ная АЗА), встречается поч
ти у 30%  белых женщин до 
5 0  лет [45]. Большое зна
чение имеет исследование 
уровня гормонов, особенно, 
если имеется сочетание 
нескольких симптомов ги - 
перандрогении, таких как 
акне, гирсутизм или СПКЯ
[46). Как и в случае гирсу- 
тизма, лечение диффузной 
АЗА требует большего вре
мени и часто больших доз 
антиандрогенов, чем при 
терапии акне и себореи. В 
работе Erdmann и соавт.
(47), исследовавших гор
мональные параметры у 
женщин с гиперандрогени- 
ей при назначении Диане- 
35 и Диане-50 (ранее при
менявшейся комбинации 
ЦПА/ЕЕг , содержащей 50 
мкг эстрогена), продемон
стрировано значительное 
улучшение у всех 5 пациен
ток с андрогензависимой 
потерей волос после 8 -9

месяцев лечения. Еще в од
ной работе, в которую была 
включена контрольная 
группа пациенток и исполь
зовался обратный цикличе
ский режим, назначались 
50 мг ЦПА с 5 -го  по 15-й  
день и 30  мкг ЕЕг с 5 -го  по 
24 -й  день в течение 12 
циклов, продемонстрирова
но значительное улучшение 
у 2 0  женщин с диффузной 
АЗА (48). Интересно, что 
выраженное (р< 0,01) уве
личение плотности волос 
обнаружено у тех пациен
ток, которые имели уровни 
ферритина в сыворотке, 
превышающие 4 0  мкг/л, 
но не ниже этого значения. 
В противоположность это
му, в контрольной группе 
нелеченных пациенток пос
ле 12 месяцев наблюдения 
отмечалось выраженное 
(р < 0,05) снижение вели
чин обоих параметров. В 
этой группе пациенток не 
было обнаружено никакой 
корреляции между уровня
ми ферритина в сыворотке 
и степенью потери волос.
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Диф ф узная андрогензависимая алопеция встречается приблизительно у 30%  белых 

ж енщ ин в возрасте до 50 лет. В отдельных случаях антиандрогенный эф ф ект Д иа

не-35® может быть недостаточен и необходимо применение более высоких доз 

ЦПА для эф фективного лечения этого состояния.



зо Сравнительные 
исследования

Использование ряда про- 
гестаген/эстрогенных 
комбинаций для лечения 
таких нарушений, как ак- 
не, может привести к поя
влению нежелательных 
эффектов. Таким обра
зом, необходимо учиты
вать не только свойства 
активных метаболитов, но 
и андрогенную активность 
принимаемой лекарст
венной формы. Вопросы 
гормонального баланса 
были изучены в ряде ра
бот, в которых сравнивали 
эффекты Диане-35® и 
некоторых других гормо
нальных комбинаций. 
Carlborg [49 ] в мульти
центровом исследовании 
сравнивал воздействие

на вульгарные угри Диа
не-50® (ранее применяв
шейся комбинации 
ЦПА/ЕЕг , содержащей 
5 0  мкг эстрогена), Диа- 
не-35® и 15 0  мкг лево- 
норгестрела плюс 3 0  мкг 
этинилэстрадиола (ЛНГ- 
ЕЕ). Диане принимали 46  
женщин, Диане-35® -  45  
и комбинацию ЛНГ-ЕЕ -  
37  [Табл. 11). Через 4 
месяца лечения снижение 
числа угревых поражений 
было значительно более 
выражено у пациенток, 
применявших Диане-50® 
и Диане-35®, чем в груп
пе, использовавшей ком
бинацию ЛНГ-ЕЕ 
(р<0,05). К 6 месяцам это 
различие было еще более 
значительным 
[р<0,0001], при этом 
среднее снижение выра

Табл. 11. Нормализация акне лица в сравнительном исследова
нии, с использованием Диане-50®, Диане-35® и комбинации 
ЛНГ-ЕЕ (150 мкг плюс 30 мкг этинилэстрадиола)

1 Цикл 4 Цикл 6

Диане-50® 51* 70**

Диане-35® 61* 72**

ЛНГ-ЕЕ 27 35
*< 0,05; ** р<0,0001 по сравнению с исходным уровнем 

Carlborg (49)

женности угревых пора- 
жений на фоне Диане- 
35® составило около 
70%. Только 4%  пациен
ток, получавших комбина
цию ЦПА/ЕЕг, отметили 
некоторое ухудшение по 
сравнению с 18% в груп
пе, использовавшей ком
бинацию ЛНГ-ЕЕ. Конт
роль менструального цик
ла был хорошим во всех 
группах пациенток, 
побочные эффекты были 
сравнимы с таковыми при 
применении других низ- 
кодозированных ораль
ных контрацептивов. 
Влияние Диане-35® на 
симптомы гиперандроге- 
нии сравнивались с тако
вым комбинации 15 0  мкг 
дезогестрела плюс 
3 0  мкг этинилэстрадиола 
(ДГ-ЕЕ) в открытом ис-



терапевтические свойей

ч
следовании; при этом 79 
женщин получали комби
нацию ДГ-ЕЕ, а 83  -  Д и- 
нае-35® (50). К концу 
третьего цикла лечения, 
влияние Диане-35® на 
акне лица было значи
тельно выше, и это раз
личие к 9 -м у  циклу еще 
более увеличилось 
(Рис.10).
Полное исчезновение ак
не при приеме Диане- 
35® в отношении акне 
лица средней степени вы
раженности наблюдалось 
у 47%  женщин в течение 
трех циклов; для комби
нации ДГ-ЕЕ эта цифра 
составила 31 ,4% . Конт
роль менструального цик
ла был хорошим при ис
пользовании обеих ком
бинаций. Однако прорыв-

Рис. 10. Излечение акне лица 
при сравнении Диане-35® и 
комбинации дезогестрела с эти- 
нилэстрадиолом (ДГ-ЕЕ)

ные кровотечения и ма
жущие кровянистые вы
деления наблюдались ре
же при использовании 
Диане-35® (1,4% и 2,4%, 
соответственно) по срав
нению с данными на фоне 
комбинации ДГ-ЕЕ (3,2% 
и 4,2%, соответственно). 
Хотя оба вида терапии 
хорошо переносились па
циентками, на фоне Диа
не-35®  значительно реже 
отмечались такие побоч
ные эффекты, как нагру- 
бание молочных желез и 
повышенная раздражи
тельность по сравнению с 
данными, полученными 
при использовании ком
бинации ДГ-ЕЕ [Табл.12). 
В более раннем сравни
тельном исследовании, 
проводившемся в течение
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9 месяцев, Colver и соавт. 
(51) обнаружили, что при 
использовании как Диа
не-50®, так и Диане-35®, 
выявляется значительное 
снижение выраженности 
акне уже после трех цик
лов лечения. Было проде
монстрировано резкое 
снижение выраженности 
проявлений акне 
(р<0,001) как в целом, 
так и на отдельных участ
ках -  лице, груди, спине -  
по сравнению с исходны
ми данными. В связи с 
тем,что при использова
нии Диане-35® и Диане- 
50® была продемонстри
рована сходная эффек
тивность при менее вы
раженных побочных эф
фектах в случае Диане- 
35®, именно это средство
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Табл. 12. Побочные эффекты на фоне 9 месяцев примене
ния Диане-35® или комбинации ДГ-ЕЕ (150 мкг дезогестрела 
плюс 30 мкг этинилэстрадиола) для лечения симптомов анд- 
рогенизации

Число пациенток (% от общего числа)

ДГ-ЕЕ Диане-35 Р

Головная боль 12,0 11,3 нд
Снижение либидо 4,6 0,7 <0,05

Мастодиния 9,1 2,9 <0,05

Раздражительность 7,6 3,1 <0,05

Депрессия 7,1 1,3 <0,05

Отеки 4,3 4,3 нд

р< 0,05

Erkkola и соавт. (50)

НД = результаты не достоверны 

Erkkola и соавт. (50)



39 рекомендовано в качестве
препарата выбора.
В недавно проведенном 
исследовании Kelestimur и 
соавт. (52) сравнивали 
клиническую эффектив
ность и безопасность ле
чения Диане-35® в соче
тании со 100 мг спироно- 
лактона и монотерапии 
Диане-35® у 50  женщин с 
признаками гирсутизма. 
Спиронолактон достаточно 
широко применялся для 
лечения гирсутизма, осо
бенно в случаях, когда эст
рогены противопоказаны. 
Как и ЦПА, спиронолактон 
снижает синтез андрогенов 
и конкурентно связывается 
с андрогенными рецепто
рами. Авторы руководст
вовались гипотезой, что 
при применении вышеука
занной комбинации будет 
занято больше андроген
ных рецепторов, чем при 
использовании монотера
пии Диане-35®, и таким 
образом повысится клини
ческая эффективность. 
Хотя процент снижения 
значения по шкале оценки 
выраженности гирсутизма 
был несколько выше в 
группе, получавшей комби
нированное лечение, фак
тически величина данного 
значения и уровни в сыво
ротке свободных фракций

тестостерона статистиче
ски достоверно не разли
чались между собой у па
циенток обеих групп к 
12-м у месяцу лечения. Та
ким образом, Диане-35® 
как в виде монотерапии, 
так и в комбинации со спи- 
ронолактоном, вызывает 
статистически и клиниче
ски значимое снижение 
выраженности гирсутизма 
к концу курса терапии.
В нескольких работах эф
фективность Диане-35® 
сравнивалась с эффектив
ностью комбинации Диа
не-35® и аналогов 
гонадотропин-рилизинг 
гормона (ГРГ) или ораль
ных контрацептивов (ОК) 
(53, 54, 55). Аналоги ГРГ 
подавляют синтез андро
генов в яичниках и вводят
ся только парентерально. 
Так как аналоги ГРГ подав
ляют синтез не только анд
рогенов, но и эстрогенов, 
при их использовании мо
гут появляться климакте
рические симптомы и сни
жаться минеральная плот
ность костной массы. По 
этой причине рекоменду
ется проведение так назы
ваемой возвратной(«add- 
back») терапии эстроген- 
гестагенными препарата
ми. Castelo-Branco и соавт. 
(53) провели сравнитель

ное исследование между 
группой женщин, принима
ющих только Диане-35®, и 
группой женщин, которых 
лечили аналогом ГРГ трип- 
торелином (3,75 мг, внут
римышечно один раз в ме
сяц) в сочетании со стан
дартным оральным режи
мом приема ОК 
(30 мкг ЕЕг+15 0  мкг ДГ), у 
4 8  женщин с СПКЯ и тя
желыми проявлениями 
гирсутизма. Хотя при ис
пользовании комбиниро
ванного режима ГРГ/ОК к 
6 -м у  месяцу отмечалось 
несколько более выражен
ное улучшение, к концу го
да лечения оба режима те
рапии продемонстрирова
ли сходное снижение зна
чения по шкале оценки вы
раженности гирсутизма 
(41,9% и 40,5%, соответ
ственно). Авторы отметили, 
что преимущество более 
раннего клинического эф
фекта «...оправдывает ис
пользование аналогов ГРГ 
только у пациенток с тяже
лыми формами гирсутиз
ма; в других случаях из-за 
высокой стоимости и не
удобства применения оно 
не оправдано...». К  сходно
му заключению пришли и 
другие исследователи, 
сравнивавшие эффектив
ность монотерапии Диане-



35® и комбинации Диане- 
35® с аналогами ГРГ для 
лечения тяжелых форм 
гирсутизма (54, 55). У 
большинства пациенток, 
получавших длительную 
циклическую терапию Д и- 
ане-35, присоединение 
терапии с помощью ана
логов ГРГ [гозерелина и 
трипторелина,соответст
венно) не сопровождалось 
значительными различия
ми между двумя режимами 
терапии в отношении сни
жения проявлений гирсу
тизма.

Возобновление

симптомов
При отмене лечения Диа- 
не^35® симптомы андро- 
генизации могут появить
ся вновь. Хотя небольшое 
число работ посвящено 
изучению этого вопроса, в 
одной из них показано, что 
после трех месяцев, про
шедших после отмены 
ЦПА, почти у 30%  паци
енток возобновилось про
явление угревой болезни 
на лице (56) (Рис.11). 
Около 20%  пациенток от
метили его возобновление 
в области шеи и плеч и 
40%  -  на спине. Возобно
вление симптомов себо

реи было несколько выше. 
В работе Prelevic и соавт. 
(31 ], результаты которой 
приведены ранее, показа
но, что лечение эффек
тивно только в период ис
пользования препарата и 
большинство пациенток 
отмечают возобновление 
проявлений гиперандро- 
гении (усиление гирсутиз
ма, акне, жирности кожи) 
уже в течение 3-месячно- 
го перерыва в лечении.

Рис. 11. Частота возобновления акне на лице среди 76 пациенток и жирной 
кожи среди 68 пациенток в течение трех циклов, прошедших с момента 
прекращения приема Диане-35®

Акне на лице 
п=76

Себорея и жирная кожа 
п= 68

22.37% ^ ^ ^  69.73%
26.47%

3.95% 1

3.95% ' 4.41%

■ I  нет возобновления 
■■  возобновление в течение 1-го месяца 
■ 1  возобновление в течение 2-го  месяца 
■ ■  возобновление в течение 3-го месяца

Доказано, что препарат Д иане-35®  более эф фективен для лечения акне, чем такие  

комбинированные режимы , как левоноргестрел /  этинилэстрадиол или д е зо ге - 

стрел/этинилэстрадиол. Добавление к Д иане-35®  спиронолактона или аналогов 

ГРГ не оказы вает значительного положительного влияния на результаты лечения.



ДИАНЕ-35: безопасность и 

переносимость

Побочные 
эффекты

Клинические исследова
ния препарата Диане- 
35® показали низкую ча
стоту побочных эффектов 
и его хорошую переноси
мость. Например, Aydinlik 
и соавт. (13) в своей ра
боте продемонстрировали 
отсутствие значительных 
изменений массы тела, у 
8 0  % пациенток его коле
бания не превышали 
2 кг в течение всего ис
следования. На уровень 
артериального давления 
препарат также оказывал 
незначительное влияние. 
Как систолическое, так и 
диастолическое давление 
оставалось в пределах 
нормальных значений у 
9 8 -1 0 0 %  женщин. На 
фоне лечения значитель
но снижались проявления 
дисменореи. За исключе
нием тошноты и мастоди- 
нии в первые месяцы те
рапии и появления хлоаз- 
мы при долговременном 
лечении, не возросла ча
стота ни одного из побоч
ных симптомов, обычно 
описываемых при приме
нении комбинированных 
оральных контрацептивов 
(Табл. 13). Несмотря на 
длительное использова-



ние препарата,только в 
11,7% случаев пациентки 
отказались от его даль
нейшего применения и з - 
за побочных эффектов. 
Исследуя возможное не
благоприятное воздейст
вие Диане-35® на голо
совые функции, W endler 
и соавт.(57) сравнивали 
его с микрогиноном, со
держащим левоноргест-

рел. У 91 женщины про
водили обширные клини
ческие и инструменталь
ные исследования голо
совых функций в течение 
одного года. При этом не 
было выявлено никаких 
неблагоприятных измене
ний голосовых функций 
при применении обоих 
препаратов. Следова
тельно, обычно нет необ

ходимости следить за го
лосовыми функциями, за 
исключением женщин, 
работа которых связана с 
напряжением голоса, на
пример, певиц. В этом ис
следовании продемонст
рировано уменьшение 
частоты межменструаль- 
ных кровянистых выделе
ний и аменореи при прие
ме Диане-35®.
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Табл. 13. Сопутствующие симптомы и проявления на фоне приема Диане-35® 

Частота (% циклов с их наличием)

|< Х П Д Н М П  VI К II'.ПН. Цикл 1-3 Цикл 4-12 Цикл13-36

Мигрень 1,0 0,4 0,2 0,1

Головная боль 
(не мигрень) 6,0 7,1 4,3 5,1

Тошнота 1,0 5,5 1,4 0,5

Рвота 0,1 0,3 0,3 0,01

Мастодиния 8,6 12,8 4,7 5,6

Раздражительность 7,8 6,5 3,9 4,3

Депрессивное
настроение 5,3 4,3 2,3 4,2

Хлоазма 2,8 2,7 2,5 6,9

Отеки 1,5 1,5 1,1 2,2

Дисменорея:
средняя - 15,2 7,4 8,2

тяжелая - 1,1 0,1 0,03

Aydinlik и соавт. (13)

По сравнению с другими комбинированными прогестаген /эс- 

трогенными препаратами (оральными контрацептивами) Д и -  

ане-35®  отличается низкой частотой побочных эф фектов. Не 

было обнаружено неблагоприятного воздействия препарата  

на голосовые ф ункции.



зб Безопасность 
длительного 
применения 
Диане-35®

Низкая частота побочных 
реакций и безопасность 
Диане-35® были подтвер
ждены в многочисленных 
исследованиях, продол
жавшихся в течение 6 ,12, 
24  и 36  циклов.
Имеются данные, получен
ные в долговременном ис
следовании, проведенном 
в Дании, о применении 
ЦПА у женщин для лечения 
гирсутизма и акне. В 1995 
году Wayjen и соавт. (60] 
сообщили о результатах 
лечения у 188 женщин, 
которые использовали 
различные режимы тера
пии, начиная с 1968 года: 
обратный циклический ре
жим [50  или 100  мг ЦПА в 
день в сочетании с 50  мкг 
этинилэстрадиола)или 
Диане-50®, в виде моно
терапии или с добавлени
ем 10  мг ЦПА с 1 -го  по 
10 -й  день цикла. В целом, 
частота неблагоприятных

побочных реакций не пре
вышала 23%, несмотря на 
то, что пациентки получали 
достаточно высокие дозы 
ЦПА, и отказ от продолже
ния лечения из-за побоч
ных эффектов отмечался 
только в 9% случаев. В по
рядке убывания частоты 
проявления эти побочные 
реакции располагались 
следующим образом: тош
нота, сонливость, депрес
сия, мастодиния, снижение 
либидо, головные боли, 
прибавка массы тела и в 
очень редких случаях ги
пертензия и тромбофлеби
ты. Авторы пришли к за
ключению, что эти данные 
сходны с получаемыми при 
использовании других эст- 
роген/прогестагенных 
контрацептивных режимов 
и хотя бы частично могут 
быть отнесены за счет эст- 
рогенового компонента. 
Тем не менее, в целом, по
бочные эффекты наиболее 
часто возникали при ис
пользовании более высо
ких доз ЦПА, чем при низ- 
кодозированных режимах, 
и значительно реже отме

чаются при применении 
монотерапии Диане-35®. 
Значительных изменений 
уровня артериального дав
ления не было выявлено ни 
у одной из 188 обследо
ванных женщин. Для оцен
ки долговременной безо
пасности ЦПА было про
должено наблюдение за 
35  из 188 пациенток (61). 
Рутинные определения 
биохимических парамет
ров и показателей гемо
стаза не выявили каких- 
либо отклонений. Напри
мер, уровень глюкозы на
тощак был в пределах нор
мальных значений, хотя 
уровень инсулина натощак 
был слегка повышен, воз
можно, за счет изменения 
чувствительности инсули
новых рецепторов. Уровни 
триглицеридов и холесте
рина липопротеинов высо
кой плотности были замет
но повышены, в то время 
как содержание общего 
холестерина оставалось в 
нормальных пределах. По
вышения этих показателей 
зависели от дозы, но кли
нической значимости не

Пятнадцатилетний опыт использования ЦПА в различных режимах дозирования в 

основном свидетельствует о незначительных и преходящ их побочных реакциях. 

Продолжительное применение Д иане-35®  у женщ ин с признаками гиперандрогении  

на протяжении 36 циклов лечения характеризовалось отличной переносимостью и 

безопасностью.



имели. Радиографическое 
и эхографическое иссле
дование молочных желез у 
2 0  женщин не выявили 
каких- либо выраженных 
нарушений в течение 
2-месячного периода ле
чения. С помощью эхогра
фического исследования 
не обнаружено структурных 
изменений в печени у тех 
же 20  женщин.

Влияние на 
метаболические 
процессы

Липидный обмен
В связи с высоким риском 
развития атеросклероза на 
фоне гиперандрогении, 
большой интерес предста
вляет изучение изменений 
уровня липидов в сыворот
ке, наряду с другими мета

болическими сдвигами, от
мечающимися при исполь
зовании комбинированных 
прогестаген/эстрогенных 
препаратов (58, 62]. Эст
рогены снижают уровень 
холестерина липопротеи- 
нов низкой плотности 
(холестерина ЛПНП), по
вышают содержание холе
стерина липопротеинов 
высокой плотности 
(холестерина ЛПВП), а так
же стимулируют синтез 
триглицеридов (ТГ) и холе
стерина липопротеинов 
очень низкой плотности 
(холестерина ЛПОНП) (63, 
64, 65]. Прогестагены в 
основном оказывают про
тивоположное действие на 
липидный обмен, повышая 
содержание холестерина 
ЛПНП, снижая уровень 
холестерина ЛПВП, а так
же ингибируя продукцию

ТГ и холестерина ЛПОНП. 
Поэтому дозы прогеста- 
генных компонентов в 
комбинированных прогес
таген/эстрогенных препа
ратах должны быть опти
мальными, чтобы не вызы
вать неблагоприятных воз
действий на липидный об
мен, а лучше -  приводить к 
его нормализации. Это 
очень важно при проведе
нии долговременной тера
пии, особенно у женщин с 
синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ), для кото
рых характерны метаболи
ческие изменения, свиде
тельствующие о возраста
нии риска сердечно-сосу- 
дистых заболеваний (67). 
Результаты, полученные в 
значительном количестве 
исследований, продемон
стрировали, в основном, 
благоприятное влияние
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Рис. 12. Изменения уровня кенщин на фоне Диане-35® в
течение 6 циклов лечения
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38 Диане-35® на липидный
обмен (19, 59, 66, 68, 69, 
7 0 ,7 1 ,7 2 , 73, 74). Уровни 
холестерина ЛПНП имели 
тенденцию к небольшому 
снижению при приеме Ди- 
ане-35® (68, 75), а содер
жание холестерина ЛПВП 
и холестерина ЛПВП2 уве
личивалось (59, 70] 
(Рис.12).
Результаты этого иссле
дования подтвердили 
данные, что Диане-35® 
не повышает риск атеро
склероза (70). Только в 
одной работе отмечено 
незначительное повыше
ние холестерина ЛПНП 
(не превышающее нор

мальных значений], при 
этом соотношение холе
стерина ЛПНП/холесте- 
рина ЛПВП, являющееся 
главным маркером повы
шения риска атероскле
роза оставалось стабиль
ным (76).
В нескольких исследова
ниях выявлено повыше
ние уровня триглицеридов 
(иногда значительное) на 
фоне приема Диане-35® 
(19, 59, 69). Такое повы
шение уровня триглице
ридов является результа
том воздействия эстроге
нов, входящих в состав 
всех комбинированных 
антиандрогенных и конт

рацептивных препаратов 
(75). Однако клиническо
го значения эти данные 
не имеют. Особый инте
рес представляет влияние 
Диане-35®  на липидный 
обмен у пациенток с 
СПКЯ, в связи с имею
щимся у них повышенным 
риском развития сердеч- 
но-сосудистых заболева
ний. В долговременном 
исследовании Falsetti и 
Pasinetti (66) 72  паци
ентки с СПКЯ принимали 
Диане-35® в течение 36 
циклов. Многие из них пе
ред началом исследова
ния имели нарушения ли
пидного профиля по

Табл. 14. Метаболические параметры у женщин с СПКЯ на фоне 
Диане-35® (мг/мл; инсулин: мМЕ/мл)
(среднее значение+стандартное отклонение)

* р<0,05 по сравнению с исходной величиной 

Falsetti (66)

■Исходная величина Цикл 12 Цикл 36

Триглицериды 81,4 ±5,2 123±31,6* 122,0±28,8*

Общий холестерин 177,8±19,3 186,4 ±31,5 185,3±18,5

Холестерин-ЛПНП 102,3±13,6 98,4 ±11,6 97,5 ±13,4

Холестерин-ЛПВП 51,2±9,2 61,2±5,9* 61,7±8,1 *

Холестерин-ЛПВП2 22,4±5,3 25,7±4,6* 26,6±4,8*

Холестерин-ЛПВП3 38,4 ±3,7 41,6±2,8* 42,7±3,6*

Апопротеин А 1 142,7±15,4 191,7±13,9* 189,2±14,6*

Апопротеин А 2 32,4 ±5,1 43,8±4,2* 54,3±4,1 *

Апопротеин А 3 86,8±13,2* 96,8±13,2* 99,4 ±15,2*

Глюкоза 84,3±5,0 85,6±5,2 84,9±4,8

Инсулин 10,8±3,7 10,3±3,4 10,4 ±3,7



сравнению с нормальны
ми значениями. После 12 
циклов лечения отмечено 
значительное повышение 
уровня холестерина ЛПВП, 
холестерина ЛПВП2, холе
стерина ЛПВП3, уровней 
апопротеина 
А1 / - А 2 / - В ,  а содержа
ние холестерина ЛПНП 
снизилось {Табл.14).
Эти благоприятные изме
нения липидного профиля

удерживались на протя
жении всех трех лет лече
ния. Хотя отмечалось вы
раженное увеличение 
уровня триглицеридов, ле
чение оказывало общее 
нормализующее влияние 
на липидный обмен. В еще 
одном исследовании при 
таких же режимах лечения 
у пациенток с СПКЯ в те
чение 8 -1 8  последова
тельных циклов отмечено

повышение уровня триг
лицеридов, общего холе
стерина, апопротеинов А2 
и В, но отсутствие 
изменения уровня холе
стерина ЛПВП. И в этом 
исследовании уровни ли
пидов оставались в преде
лах нормальных значений 
на протяжении всего пе
риода лечения (77).

Д иане-35®, в основном, оказывает благоприятное воздействие на липидный обмен. 

Большинство исследований продемонстрировали положительное влияние на уров

ни холестерина ЛПНП и холестерина ЛПВП. Эстрогензависимое повышение уровня 

триглицеридов не имеет клинического значения.

Углеводный обмен
Использование комбини
рованного прогеста- 
ген/эстрогеннго препа
рата сопровождается из
менением углеводного 
обмена в виде снижения 
толерантности к глюкозе 
и повышения выброса 
инсулина в ответ на на
грузку глюкозой (78, 79). 
Сходные эффекты выяв
лены при использовании 
Диане-35®, хотя они не 
имеют практического 
клинического значения. В 
исследовании, включав
шем 31 пациентку с при
знаками андрогенизации, 
Vexiau и соавт. (72) пока
зали, что Диане-35 не

оказывает значительного 
влияния на уровни глюко
зы натощак или на тесты 
толерантности к глюкозе. 
При определении уровня 
инсулина натощак и его 
максимальных значений 
также не выявлено зна
чительных изменений. В 
то же время Miccoli и со
авт. (69) обнаружили не
большие, но статистиче
ски значимые изменения 
уровней глюкозы и инсу
лина в крови при прове
дении теста на толерант
ность к глюкозе в течение 
6 месяцев лечения Диа
не-35®. Однако эти из
менения следует рассма
тривать как клинически

не значимые, так как ле
чение не оказало влияния 
на соотношение площа
дей под кривыми зависи
мостей концентраций ин
сулина и глюкозы в крови 
от времени, а также на 
уровни гликолизированно- 
го гемоглобина -  маркера 
долговременных наруше
ний углеводного обмена. 
Сходные изменения толе
рантности к глюкозе были 
продемонстрированы в 
долговременном исследо
вании van den Ende и van 
Wayjen (61), в котором 20  
пациенток принимали раз
личные дозы ЦПА и/или 
Диане 35® в среднем в 
течение 7,2 лет.



40 Более углубленное иссле
дование влияния 
Диане-35®  на углевод
ный обмен было предпри
нято Scheen и соавт. (80). 
Авторы показали, что 
прием Диане-35®  замет
но не уменьшает ускоре
ния поглощения глюкозы 
тканями при введении ин
сулина со скоростью 100 
мЕД/кг/час в течение 120

мин в условиях нормаль
ного содержания глюкозы 
в крови. При этом, однако, 
происходило повышение 
клиренса инсулина, что 
свидетельствует о воз
можности влияния 
Д иане-35®  на обмен 
глюкозы и инсулина в пе
чени. С помощью этого 
можно объяснить незна
чительные изменения

уровней глюкозы и инсу
лина при проведении тес
та на толерантность к 
глюкозе.
В долговременном иссле
довании, проведенном у 
72  пациенток с СПКЯ, ко
торые принимали 
Д иане-35®  в течение 76 
циклов, уровни глюкозы и 
инсулина также остава
лись неизменными (66).

В некоторых исследованиях были отмечены незначительные  

изменения уровней глюкозы и инсулина в крови на фоне те

рапии Диане-35®. Однако эти изменения не имеют клиниче

ского значения и не оказывают неблагоприятного влияния на 

общий уровень риска, что было особенно важно для пациен

ток с СПКЯ.



Функция печени
В исследовании, выпол
ненном Kaiser и Gruner 
(74), у 15 0  женщин про
водилось измерение па
раметров, отражающих 
функцию печени. При 
этом было отмечено не
значительное повышение 
активности щелочной

Табл. 15. Изменения функции печени после 36 циклов лечения 
Диане-35® у 138 женщин.

До лечения После лечения

Общий белок сыворотки (г/дл) 7,1 7,1

Щелочная фосфатаза 
в сыворотке (МЕ/л) 92,0 97,0

ACT в сыворотке (МЕ/л) 9,0 10,0

АЛТ в сыворотке (МЕ/л) 9,0 10,0

ЛАП в сыворотке (МЕ/л) 17,0 19,0

у-ГТ в сыворотке (МЕ/л) 9,0 10,0

АСТ= аспартатаминотрансфераза 
АЛТ = аланинминотрансфераза 
ЛАП = лейцинаминопептидаза 
у-ГТ = гамма-глутамилтранспептидаза
Kaiser и Gruner (74)

Д иане-35®  не оказывает неблагоприятного влияния на ф унк

цию печени. Уровни биохимических показателей печени ос

тавались в пределах нормальных значений. Печеночная пе

реносимость оставалась хорошей даж е при длительном  

применении препарата.

фосфатазы, аспартата- 41
минотрансферазы, ала- 
нинаминотрансферазы, 
лейцинаминопептидазы и 
гамма-глутамилтранс- 
пептидазы, но оно не вы
ходило за пределы нор
мальных значений 
(Табл. 15).



Изменения гемостаза
Так как стероидные препа
раты оказывают влияние 
на показатели свертываю
щей системы крови, соот
ношение между фибрино- 
лизом и процессами коа
гуляции у женщин, прини
мающих Диане-35®, тре
бует тщательного изуче
ния. В исследовании, про
веденном Bruni и соавт. у 
2 0  женщин в течение 9 
месяцев (81), не выявлено 
изменений функции тром
боцитов. Уровень фибри- 
нопептида А (первого про
дукта распада фибриноге
на] несколько повышался 
вначале, а затем незначи
тельно снижался. Актив
ность антитромбина III, яв
ляющегося важнейшим 
ингибитором каскада про
цесса свертывания крови, 
значительно увеличилась в 
процессе исследования. 
Было отмечено также по
вышение фибринолитиче- 
ской активности, которая 
следует за венозной окк

люзией, что свидетельст
вует об увеличении фибри- 
нолитического потенциала 
крови при применении 
Диане-35®. W inder и со
авт. [82] получили сходные 
данные при приеме жен
щинами Диане-35® или 
Диане-50®. Они обнару
жили усиление процессов 
коагуляции, которые воз
растали при увеличении 
дозы этинилэстрадиола в 
препарате. Это повышение 
сглаживалось активацией 
фибринолитической систе
мы вследствие снижения 
активности ингибитора ак
тиватора плазминогена, 
что, по мнению авторов, 
может быть вызвано влия
нием прогестагена (ЦПА), 
содержащегося в Диа- 
не-35®. Эти результаты 
говорят в поддержку того, 
что использование Диа- 
не-35®, содержащего до
статочно низкую дозу эти
нилэстрадиола, может 
быть связано со снижени
ем риска тромбоэмболи

ческих осложнений, по 
сравнению с применяв
шимся препаратом 
Диане-50®.
Хорошо известно, что ку
рение оказывает неблаго
приятное воздействие на 
гемостатические парамет
ры. Поэтому полагают, что 
повышение коагулирую
щих свойств крови наибо
лее выражено при приеме 
гормональных препаратов 
курящими женщинами. В 
сравнительном исследова
нии у 258  некурящих и 
190  курящих женщин (83) 
на фоне приема Диане- 
35® обнаружено значи
тельное повышение актив
ности протромбина только 
в группе курящих пациен
ток. И наоборот, актив
ность антитромбина III су
щественно повысилась 
только у некурящих 
женщин.
Использование Диане-35® 
не приводит к изменениям 
вязкости и других реологи
ческих свойств крови (84).

Исследование параметров гемостаза выявило повышение 

процессов коагуляции, которые были сглажены одновремен
ным усилением фибринолитической активности. Значитель
ного изменения других реологических свойств крови не бы
ло найдено.



ЦПА (спорные 
вопросы]

Споры вокруг безопасно
сти препаратов, содержа
щих ЦПА, развернулись в 
Германии в 1994  году 
после появления резуль
татов исследований in 
vitro на гепатоцитах чело
века (85, 86, 87). Позже 
эти данные обсуждались 
вместе с имевшимися к 
тому времени результа
тами эпидемиологических 
исследований, посвящен
ных анализу возможных 
побочных эффектов при 
применении ЦПА (88, 89, 
90). Однако прямая связь

между заболеваниями 
печени и приемом ЦПА не 
была установлена. В об
ширном обзоре литерату
ры, опубликованном в 
1 9 94  году, показано, что 
эпидемиологические дан
ные не свидетельствуют о 
повышении риска рака 
печени при использова
нии препаратов, содержа
щих ЦПА, по сравнению с 
другими лекарственными 
средствами, содержащи
ми стероидные гормоны 
(91). В долговременном 
исследовании, включав
шем 2 5 0 6  пациентов 
(16721 пациенток/лет), 
не было зарегистрирова

но злокачественных об
разований печени ни в 
одном случае. Руководст
во здравоохранения Гер
мании и Европейский ко
митет по запатентован
ным медицинским препа
ратам в 1995  г. в своих 
решениях отметили, что 
не существует причинной 
связи между раком клеток 
печени и применением 
ЦПА (92).
В настоящее время пре
парат Диане-35® реко
мендован для безопасно
го применения у женщин 
с гиперандрогенией.



Заключение

В состав одного драже 
Диане-35® входит 2 мг 
ципротерона ацетата и 
35  мкг этинилэстрадиола. 
Доказано, что при испо
льзовании этой дозировки 
сочетание прогестагенно- 
го и эстрогенного компо
нентов оптимально для 
эффективного и безопас
ного лечения симптомов 
андрогенизации у жен
щин, которым, кроме того, 
необходима эффективная 
контрацепция. Уровень 
наступления беременно
сти (из-за погрешностей 
приема) среди женщин, 
применявших Диане-35®, 
был крайне низкий -  0,1 
на 10 0  женщин/лет, в то 
время как хороший конт
роль цикла отмечался бо
лее чем у 90%  женщин.
В обширном исследова
нии, включившем 10ОО 
пациенток с гиперандро- 
генией (всего 21 ООО цик
лов лечения), показано, 
что у 3 / 4  женщин уже в 
первые 6 циклов лечения 
происходит исчезновение 
симптомов акне на лице. 
Сходные данные получены 
в отношении себореи, хо
тя для лечения гирсутиз
ма требовался более дли
тельный период.
В нескольких работах для 
лечения гирсутизма ис

пользовали комбинации 
Диане-35® с более высо
кими дозами ципротерона 
ацетата (например,
10 0  мг), назначаемыми в 
течение первой фазы ци
кла, и было обнаружено 
более быстрое снижение 
выраженности признаков 
андрогенизации. Следует 
подчеркнуть, что хотя 
признаки андрогенизации 
исчезают быстрее при ис
пользовании более высо
ких доз ЦПА, степень ку
пирования этих признаков 
после 12 месяцев лече
ния значительно не отли
чается от таковой при ис
пользовании монотерапии 
Диане-35®. Это свиде
тельствует о том, что если 
косметические воздейст
вия безуспешны, то жен
щинам, которым одновре
менно требуется контра
цепция,вначале следует 
применить монотерапию с 
помощью Диане-35®. 
Дополнительные дозы 
ЦПА полезны только в 
случаях, когда требуется 
получить более быстрые 
результаты лечения. Про
ведение сравнительных 
исследований эффектив
ности комбинированных 
низкодозированных 
оральных контрацептивов 
показало, что Диане-35®



имеет преимущество при 
лечении андрогензависи- 
мых нарушений, таких как 
акне. Побочные эффекты, 
наблюдавшиеся при ис
пользовании Диане-35®, 
были незначительными и 
преходящими и не отли
чались от таковых при 
применении комбиниро
ванных низкодозирован- 
ных оральных контрацеп
тивов.
При детальном анализе 
воздействия Диане-35® 
на жировой и углеводный 
обмен в ряде случаев вы
явлено увеличение в сы
воротке общего холесте
рина (который, однако, 
оставался в рамках нор
мальных значений)и 
триглицеридов. Однако 
величина соотношения -  
уровень холестерина ли- 
попротеинов низкой плот
ности/уровень холесте
рина липопротеинов вы
сокой плотности имела 
тенденцию к стабилиза
ции, что свидетельствует 
об отсутствии повышения 
возможного риска разви
тия атеросклероза. Изме
нения углеводного обмена 
были незначительными. 
Параметры, характеризу
ющие функцию печени, 
оставались в пределах 
нормальных значений.

Изучение гемостаза по
казало, что возможно не
которое повышение фиб- 
ринолитического потен
циала у пациенток, полу
чающих Диане-35®. В 
большинстве недавних 
исследований продемон
стрирована низкая часто
та побочных эффектов 
даже после 
10  лет и более приема 
препарата.
В середине 9 0 -х  годов, 
основываясь на резуль
татах исследований, вы
полненных на изолиро
ванных гепатоцитах чело
века и посвященных изу
чению генотропного вли
яния ЦПА, возникли опа
сения возможного неже
лательного действия про- 
гестагена на печень. Пос
ледующие затем много
численные исследования 
и всесторонняя проверка 
лабораторных и эпиде
миологических данных 
убедительно доказали, 
что ЦПА не обладает кан- 
церогенностью. 
Подтверждено, что этот 
прогестаген показан для 
лечения андрогенных на
рушений кожи у женщин, 
которым, кроме того, не
обходима контрацепция.
К настоящему времени 
имеется отличный опыт

эффективного и безопас
ного использования Д иа- 
не-35®  и более раннего 
препарата Диане-50® 
более чем у 2 0  миллио
нов женщин во всем ми
ре. Общепризнанно, что 
Диане-35®, безусловно, 
представляет собой пре
парат выбора для лечения 
женщин с признаками по
вышенной андрогениза- 
ции, которые также нуж
даются в контрацепции.
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