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Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона доказали высокую эффективность 
и широко применяются в комбинированном лечении генитального 
эндометриоза. Однако терапия агонистами гонадотропин-рилизинг гормона 
ассоциирована с выраженными побочными эффектами, связанными 
с индуцированной гипоэстрогенемией. Для нивелирования возникающих 
побочных эффектов предназначена add-back-терапия. В статье 
рассматривается эффективность и безопасность различных групп 
препаратов, используемых в качестве add-back-терапии. 
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Лекции для врачей

Введение
Основополагающая патогенети-
чески обоснованная терапия на-
ружного  генитального эндомет-
риоза как эстрогензависимого 
заболевания направлена не только 
на подавление овариального син-
теза эстрогенов, но и на уменьше-
ние их выработки в  самих эндо-
метриоидных гетеротопиях. 
Правильно подобранная тера-
пия  генитального эндометриоза 
позволяет устранить болевой син-
дром, уменьшить степень распро-
страненности заболевания, реали-
зовать репродуктивную функцию, 
максимально увеличить безре-
цидивный период заболевания, 
а также улучшить качество жизни 
больных [1].
Послеоперационная медикамен-
тозная терапия эндометриоза 
проводится с  целью устранения 

микроскопических очагов, ко-
торые не были удалены во время 
хирургического вмешательства, 
и подавления овуляции, которая, 
как считается в настоящее время, 
играет важную роль в  развитии 
эндометриоидных кист [2, 3]. 
В  консервативной терапии на-
ружного  генитального эндо-
метриоза применяются раз-
личные  группы  гормональных 
препаратов: агонисты гонадотро-
пин-рилизинг  гормона (ГнРГ), 
антагонисты люлиберинов, ан-
тигонадотропины, прогестагены, 
андроген с  антипрогестероно-
вым и антиэстрогенным эффек-
тами (гестринон), комбиниро-
ванные эстроген-прогестагенные 
контрацептивы, ингибиторы 
ароматаз, антиэстрогены, селек-
тивные модуляторы прогестеро-
новых рецепторов.

Патогенез эндометриоза 
и механизм действия 
агонистов ГнРГ
В  1971  г.  A.V. Sсhally и  соавт. [4] 
расшифровали структуру ГнРГ, 
эта работа позднее (в 1977 г.) бы-
ла отмечена Нобелевской премией 
в области медицины. Гипоталами-
ческий декапептид играет важную 
роль в регуляции репродуктивной 
функции, он выделяется  гипота-
ламусом в пульсирующем режиме 
(примерно один раз в 60 минут), 
стимулируя синтез и  выработку 
лютеинизирующего и  фоллику-
лостимулирующего гормонов. 
Следует отметить, что агонисты 
ГнРГ используются более 30 лет 
и  остаются золотым стандартом 
терапии наружного  гениталь-
ного эндометриоза. В  настоя-
щее время синтезировано более 
3000 агонистов ГнРГ, наиболее ак-
тивными являются те препараты, 
у  которых замещены аминокис-
лоты в  положениях 6 и  10. Заме-
щение аминокислоты в  молекуле 
ГнРГ в положении 6 защищает ее 
от  ферментативного распада, что 
приводит к замедлению скорости 
распада, а замещение в положении 
10 повышает активность аналогов 
ГнРГ, что также снижает протеолиз. 
Например, особенности молекулы 
трипторелина (замена L-глици-
на на  D-триптофан в  положении 
6) обеспечивают наибольший 
по сравнению с другими агониста-
ми ГнРГ (гозерелином, лейпроре-
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лином) период полураспада в сы-
воротке крови – 7,5 часа [4]. 
Применение агонистов ГнРГ при-
водит к  уменьшению уровня 
мидкайна в фолликулярной и пе-
ритонеальной жидкостях паци-
енток с  наружным  генитальным 
эндометриозом [5, 6]. Мидкайн 
является фактором роста и связан 
с ангиогенезом, хемотаксисом, ми-
тотической активностью, прини-
мает участие в воспалении [7], что 
обусловливает его важную роль 
в патогенезе эндометриоза. 
Механизм действия агонистов ГнРГ 
включает две фазы. Первая – крат-
ковременная фаза стимуляции или 
«вспышки», которая проявляется 
повышением содержания в крови 
лютеинизирующего и фолликуло-
стимулирующего гормонов и, как 
следствие, ведет к  возрастанию 
эстрадиола и  в меньшей степени 
прогестерона в крови. Вторая – фа-
за десенситизации гипофиза: гона-
дотрофы остаются резистентными 
к  стимуляции, и  уровень  гонадо-
тропинов в крови снижается. Ин-
тенсивность и длительность второй 
фазы зависят от  дозы агонистов 
ГнРГ [8]. 
Описаны две формы высокоаф-
финных рецепторов  гонадолибе-
ринов: ГнРГ I и ГнРГ II. Определено, 
что рецепторы типа I вовлечены 
в патогенез эндометриоза, так как 
могут ингибировать пролифера-
цию и стимулировать апоптоз эн-
дометриоидных и эндометриаль-
ных клеток. P. Limonta и соавт. [9] 
установили, что ГнРГ I регулирует 
стероидогенез и ингибирует кле-
точный рост в клетках яичника че-
ловека. Присутствие мРНК ГнРГ I 
в гранулезных клетках первичных, 
вторичных и третичных фоллику-
лов продемонстрировано в иссле-
дованиях гибридизации in situ.
В  ряде исследований было пока-
зано, что рецепторы ГнРГ II также 
вовлечены в  патогенез наружно-
го  генитального эндометриоза. 
Группа японских ученых [10] опре-
делила, что ГнРГ II ингибируют про-
лиферацию клеток стромы эндо-
метрия, а также индуцированную 
интерлейкином 1-бета экспрессию 
интерлейкина 8 и циклооксигена-
зы 2 в клетках стромы эндометрия. 

Однако уровни экспрессии ГнРГ II 
были ниже в эндометриоидных ге-
теротопиях и  эндометрии боль-
ных эндометриозом по сравнению 
с таковыми у женщин без данного 
заболевания независимо от  фа-
зы менструального цикла [10], 
и этот факт может служить одним 
из звеньев развития заболевания. 
I.S. Hong и соавт. [11] подтвердили 
экспрессию ГнРГ II в гранулезно-
лютеиновых клетках, в поверхност-
ном эпителии яичников, а  также 
при раке яичников. Кроме того, бы-
ла обнаружена высокая экспрессия 
ГнРГ II в экстрагипоталамических 
областях, включая эндометрий [12] 
и  молочные железы [13]. Извест-
но, что агонисты ГнРГ, в частности 
трипторелин, обладают высокой 
аффинностью к рецепторам ГнРГ, 
превосходя активность нативно-
го гонадолиберина в 100 раз.
Долгое время считалось, что ос-
новным механизмом действия аго-
нистов ГнРГ является подавление 
секреции эстрадиола яичниками. 
Однако в последние годы описано 
разнонаправленное влияние дан-
ного класса препаратов на  очаг 
эндометриоза  – антипролифера-
тивное, проапоптотическое, анти-
ангиогенное [6, 14–18]. 
Эффективность агонистов ГнРГ 
также может быть связана с умень-
шением на  фоне их применения 
чувствительности эндометриоид-
ных очагов к тромбину, что сопро-
вождается уменьшением воспали-
тельной реакции и прекращением 
кровотечения. Известно, что тром-
бин и  его специфические, акти-
вируемые протеазой, рецепторы 
участвуют в воспалении, пролифе-
рации клеток и кровотечении [6]. 
Получила подтверждение роль 
в патогенезе генитального эндомет-
риоза фермента ароматазы, осу-
ществляющего конвертацию анд-
рогенов в эстрогены. Определено, 
что эндометриоидные гетеротопии 
могут продуцировать собственные 
эстрогены и поэтому существовать 
и самоподдерживаться автономно 
в связи с повышенной экспресси-
ей ароматазы в очаге эндометриоза 
[19, 20]. Согласно нашим данным 
[21], у  женщин с  эндометриозом 
в  раннюю фолликулярную фазу 

менструального цикла (до иници-
ации доминантного фолликула) 
отмечается  гиперэстрогенемия, 
которая может нарушать функцию 
яичников за счет преждевремен-
ного пика  гонадотропинов. Ба-
зальная  гиперэстрогенемия у  па-
циенток с наружным генитальным 
эндометриозом обусловлена по-
вышенной ароматазной активнос-
тью антральных фолликулов, что 
может способствовать развитию 
и прогрессированию заболевания 
[21]. Таким образом, терапия аго-
нистами ГнРГ, несомненно, являет-
ся патогенетически обоснованной, 
поскольку приводит к подавлению 
ароматазной активности [22, 23].
Наружный  генитальный эндо-
метриоз как эстрогензависимая 
воспалительная реакция может 
сопровождаться повышением 
уровня цитокинов: интерлейки-
нов 1-бета, 6, 8, 10, фактора не-
кроза опухоли альфа, хемокинов 
(хемоаттрактант ного белка моно-
цитов (monocyte chemoattractant 
protein 1 – МСР-1), монокина, ин-
дуцируемого интерфероном гамма 
(monokin induced by IFN-gamma – 
MIG), хемокина, регулирующего 
активацию, экспрессию и секрецию 
нормальных Т-клеток (regulated on 
activation normal T-cell expressed 
and secreted – RANTES)), факторов 
роста (фактора роста эндотелия со-
судов, инсулиноподобного фактора 
роста), ангиогенина, а также мат-
риксных металлопротеиназ 1, 2, 3, 
7, 9, 10, причем уровень ферментов 
возрастает с увеличением тяжести 
и  распространенности заболева-
ния [24–26].
Эффективность агонистов ГнРГ 
также обусловлена снижением 
уровня провоспалительных интер-
лейкинов 2, 6, 8 [27], фактора роста 
эндотелия сосудов [5, 28], ряда хе-
мокинов (MCP-1, MIG и RANTES), 
матриксных металлопротеиназ [29]. 
Определена роль трансформирую-
щего фактора роста бета, который, 
будучи вовлеченным в клеточную 
дифференциацию и ремоделирова-
ние тканей, является плейотропным 
фактором развития и прогрессиро-
вания эндометриоза. Вероятно, те-
рапевтический эффект агонистов 
ГнРГ может быть опосредован инги-
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биторным влиянием на сигнальные 
пути трансформирующего фактора 
роста бета [30]. 

Add-back-терапия как метод 
преодоления нежелательных 
явлений, сопровождающих 
прием агонистов ГнРГ
Большинство побочных эффек-
тов, возникающих при терапии 
агонистами ГнРГ, связаны с  ги-
поэстрогенемией и  включают 
нейровегетативные и  психоэмо-
циональные симптомы (приливы 
жара, потливость, нарушения сна, 
эмоциональную лабильность, де-
прессию, утомляемость, раздра-
жительность) и атрофию слизис-
тых мочеполового тракта. Среди 
других частых побочных эффек-
тов можно отметить головные бо-
ли, снижение либидо, кровянис-
тые выделения из половых путей, 
артралгию, миалгию и  снижение 
эластичности кожи [18].
С  целью уменьшения  гипоэстро-
генных побочных эффектов, ин-
дуцированных агонистами ГнРГ, 
назначается так называемая add-
back-терапия (возвратная терапия, 
или терапия прикрытия). Add-back-
терапия подразумевает применение 
различных лекарственных средств 
на фоне лечения агонистами ГнРГ 
с целью минимизации либо устра-
нения гипоэстрогенных побочных 
эффектов, но, что является принци-
пиально важным, при сохранении 
терапевтической эффективности 
аналогов ГнРГ. Купирование вазо-
моторных побочных эффектов спо-
собствует тому, что лечение легче 
переносится, следовательно, повы-
шается приверженность терапии. 
Нивелирование негативного влия-
ния на костную ткань и снижение 
риска развития осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы 
позволяют увеличить продолжи-
тельность лечения [31]. 
Применение add-back-терапии 
основано на гипотезе «пороговой 
концентрации эстрогенов», кото-
рая была предложена R.L. Barbieri 
в 1992 г. и заключается в том, что 
ткани имеют различную чувстви-
тельность к эстрогенам. Согласно 
этой теории для роста эндомет-
рий-подобной ткани необходимы 

высокие концентрации эстрадио-
ла (от 100 до 300 пг/мл), тогда как 
для нормального процесса ремо-
делирования костной ткани до-
статочны относительно невысокие 
дозы эстрадиола (менее 50 пг/мл). 
Таким образом создается так назы-
ваемое терапевтическое окно при 
концентрации эстрадиола от 20 до 
50 пг/мл, в рамках которого эндо-
метриоидные ткани подвергаются 
атрофии без негативного влияния 
на костную ткань [32].
В  рекомендациях Европейского 
общества репродукции человека 
и  эмбриологии, опубликованных 
в 2014 г., также отмечается необхо-
димость назначения add-back-те-
рапии для предотвращения потери 
костной ткани и гипоэстрогенных 
побочных эффектов во время ле-
чения агонистами ГнРГ [33].
Считается, что при применении 
агонистов ГнРГ продолжительнос-
тью более трех месяцев необходи-
мо назначение add-back-терапии 
[31]. Мы также придерживаемся 
данной точки зрения и  считаем 
целесообразным назначение пре-
паратов менопаузальной  гормо-
нальной терапии в качестве add-
back-терапии через три месяца 
от начала приема агонистов ГнРГ. 
В нашей практике женщинам, по-
лучающим агонисты ГнРГ, рутинно 
мы рекомендуем использование 
фитоэстрогенов (Феминал, Инок-
лим, Менорил, Климадинон), ком-
бинированных препаратов (Эстро-
вэл), гомеопатических препаратов 
(Климактоплан Н), возможно, Кли-
маланина. Однако вышеперечис-
ленные препараты следует прини-
мать не  ранее чем через две-три 
недели после первой инъекции 
агонистов ГнРГ, учитывая меха-
низм действия и длительность фа-
зы «вспышки» [34, 35]. Пациенткам 
с  наружным  генитальным эндо-
метриозом при нейровегетативных 
и психоэмоциональных проявлени-
ях легкой или средней степени вы-
раженности, не имеющих факторов 
риска остеопороза, можно продол-
жать прием вышеперечисленных 
препаратов до конца курса лечения 
агонистами ГнРГ [36]. Следует от-
метить, что выраженность нейрове-
гетативных и психоэмоцио нальных 

проявлений, связанных с примене-
нием агонистов ГнРГ, может быть 
различной. 
В  Российских рекомендациях 
по ведению больных с эндометри-
озом 2013 г. указано, что агонисты 
ГнРГ в виде монотерапии могут на-
значаться на срок не более шести 
месяцев, в дальнейшем данный вид 
лечения можно продолжать только 
в сочетании с add-back-терапией. 
В российском многоцентровом на-
блюдательном исследовании боль-
ных с  эндометриозом (n = 1000, 
средний возраст 34 года) на фоне те-
рапии трипторелином в дозе 3,75 мг 
на  протяжении четырех  – шести 
месяцев только у 11,3% пациенток 
были отмечены приливы, одна-
ко ни в одном случае не возникло 
необходимости в назначении add-
back-терапии. При этом уровень 
эстрадиола в плазме крови на фоне 
лечения трипторелином приближен 
к терапевтическому окну с макси-
мальным профилем эффективности 
лечения эндометриоза [37].
В литературе описаны следующие 
виды add-back-терапии: монотера-
пия прогестагенами, монотерапия 
эстрогенами, комбинированная 
терапия натуральными эстрогена-
ми и прогестагенами, применение 
тиболона, ралоксифена, бисфосфо-
натов, кальцитонина, витамина D, 
паратиреоидного гормона [31, 38]. 
Большинство исследований было 
посвящено терапии прогестагена-
ми, эстрогенами, биоидентичными 
натуральным, и  их комбинация-
ми. Так, изучалась эффективность 
медропрогестерона ацетата и нор-
этиндрона в качестве монокомпо-
нентной add-back-терапии при на-
значении агонистов ГнРГ. 
M.I. Cedars и соавт. [39] обнаружи-
ли, что вазомоторные симптомы 
и потеря костной ткани уменьша-
лись на фоне стандартной дозы мед-
ропрогестерона ацетата по  срав-
нению с  контрольной  группой, 
однако купирование симптомов 
эндометриоза было недостаточ-
ным. Когда L. Makarainen и соавт. 
[40] ввели большую дозу медро-
прогестерона ацетата, симптомы 
эндометриоза контролировались 
лучше, но  были более выражены 
побочные эффекты прогестаге-
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нов, а именно задержка жидкости. 
Между тем были получены данные 
о  том, что использование депо-
формы медропрогестерона ацета-
та у подростков с эндометриозом 
сопровождалось уменьшением 
минеральной плотности костной 
ткани [41, 42]. Управление по конт-
ролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США 
не рекомендует депо-формы мед-
ропрогестерона ацетата из-за от-
рицательного влияния на костную 
ткань [43]. E.S. Surrey и соавт. [44] 
определили, что на фоне примене-
ния норэтиндрона уменьшалась 
выраженность вазомоторных про-
явлений и отсутствовали симпто-
мы эндометриоза, потеря костной 
ткани не прогрессировала.
Монотерапия эстрогенами в  ка-
честве add-back-терапии несколько 
противоречива. Согласно гипотезе 
«пороговой концентрации эстро-
генов» данная терапия сопровож-
дается эффективным устранением 
нейровегетативных и  психоэмо-
циональных проявлений, а также 
позитивно влияет на минеральную 
плотность костной ткани. Однако 
этот вид лечения может приводить 
к  стимуляции роста эндометрия 
и  эндометрий-подобных тканей. 
N.Y. Kim и соавт. [45] сравнивали 
монотерапию низкими дозами эс-
традиола валерата (1 мг) и  тибо-
лона в качестве add-back-терапии, 
была продемонстрирована доста-
точная эффективность и хорошая 
переносимость обоих методов. Тем 
не менее было отмечено, что тол-
щина эндометрия после окончания 
терапии была больше у  женщин, 
принимавших в  качестве add-
back-терапии эстрадиола валерат, 
по сравнению с пациентками, по-
лучавшими тиболон [45].
В настоящее время в качестве add-
back-терапии наиболее популярен 
и хорошо изучен режим комбини-
рованной терапии эстрогенами, 
био идентичными натуральным, 
в  сочетании с  гестагенами [31]. 
На фоне комбинации конъюгиро-
ванных эквин-эстрогенов с медро-
прогестерона ацетатом эффектив-
ность терапии агонистами ГнРГ 
сохранялась, а  также уменьша-
лась степень негативного влияния 

на костную ткань [46]. Сочетанное 
применение эстрадиола и  нор-
этиндрона также оказалось эффек-
тивным и  минимизировало вазо-
моторные симптомы и  снижение 
минеральной плотности костной 
ткани [47]. Согласно результатам 
рандомизированного исследования 
E.S. Surrey и соавт., терапия агонис-
тами ГнРГ и норэтиндрона ацета-
том в качестве монотерапии (в дозе 
5 мг ежедневно) или в комбинации 
с низкой дозой конъюгированных 
эстрогенов (0,625 или 1,25 мг еже-
дневно), назначаемая пациенткам 
с эндометриозом в течение 12 ме-
сяцев, способствовала пролонги-
рованному уменьшению болевого 
синдрома и сохранению минераль-
ной плотности костной ткани после 
завершения терапии [48].
По  данным исследования E. Zupi 
и соавт., add-back-терапия позво-
ляет проводить эффективное лече-
ние женщин с рецидивом наруж-
ного  генитального эндометриоза 
и эндометриоз-ассоциированным 
болевым синдромом в течение бо-
лее продолжительного периода 
времени по  сравнению с  женщи-
нами, получающими монотерапию 
агонистами ГнРГ или принимаю-
щими оральные контрацептивы 
[49]. При этом на  фоне терапии 
прикрытия отмечались хороший 
контроль симптомов эндометрио-
за, более высокое качество жизни 
пациенток и протективный эффект 
в отношении костной ткани [49].
С целью изучения эффективнос-
ти и  безопасности лечения хро-
нической тазовой боли у больных 
эндометриозом было проведено 
проспективное исследование, 
оценивающее применение аго-
нистов ГнРГ в течение 18 месяцев 
[50]. Больные были разделены 
на  две  группы: пациенткам пер-
вой  группы тиболон в  качестве 
терапии прикрытия был назначен 
сразу, во второй  группе  – шесть 
месяцев спустя. В дальнейшем па-
циентки наблюдались в  течение 
12 месяцев, отслеживались такие 
показатели, как качество жизни 
и минеральная плотность костной 
ткани. Через шесть месяцев тера-
пии у больных из первой группы 
было отмечено меньшее сниже-

ние минеральной плотности кос-
тной ткани, у них реже возникали 
приливы по  сравнению со  вто-
рой  группой. Однако динами-
ка болевого синдрома, качества 
жизни и минеральной плотности 
костной ткани оказалась сходной 
в обеих группах женщин. 
Таким образом, длительное лече-
ние агонистами ГнРГ на фоне ран-
него назначения add-back-терапии 
зарекомендовало себя как безопас-
ный и приемлемый подход у боль-
ных наружным генитальным эндо-
метриозом с болевым синдромом, 
нуждающихся в  долговременной 
терапии аналогами ГнРГ [50, 51]. 
По данным ряда метаанализов, в ка-
честве add-back-терапии возможно 
применение монотерапии гестаге-
нами либо комбинации эстрогенов 
и гестагенов, а также тиболона, при-
чем существенных отличий в  эф-
фективности какого-либо режима 
выявлено не было [18, 52].
Принципы назначения add-back-
терапии на фоне агонистов ГнРГ во 
многом основываются на  прави-
лах подбора менопаузальной гор-
мональной терапии у  больных 
с эндометриозом. На сегодняшний 
день не существует единой такти-
ки выбора менопаузальной  гор-
мональной терапии у  пациенток 
с эндометриозом в анамнезе. Ос-
новными рекомендациями яв-
ляются отказ от  монотерапии 
эстрогенами, преимущественное 
использование комбинированной 
менопаузальной  гормональной 
терапии с гестагенами, даже пос-
ле перенесенной  гистерэктомии, 
и  прекращение терапии при по-
дозрении на рецидив заболевания. 
М.И. Ярмолинская (2009) проана-
лизировала истории болезни жен-
щин с  наружным  генитальным 
эндометриозом в пери- и постме-
нопаузе, получавших менопаузаль-
ную гормональную терапию по по-
воду климактерического синдрома 
различной степени тяжести. Пери-
од назначения менопаузальной гор-
мональной терапии варьировал 
от восьми месяцев до полутора лет. 
Особый интерес представляли па-
циентки, у которых было выполне-
но оперативное лечение по поводу 
рецидива наружного генитального 
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эндометриоза (преимущественно 
третьей-четвертой степени) на фо-
не менопаузальной гормональной 
терапии. Больные получали раз-
личные гормональные препараты 
(в  пременопаузе в  циклическом 
режиме, в постменопаузе – моно-
фазные в  непрерывном режиме). 
Несмотря на большое разнообра-
зие препаратов, применявшихся 
для лечения климактерического 
синдрома у больных наружным ге-
нитальным эндометриозом в пери- 
и постменопаузе, общей для всех 
была доза эстрогенного компонен-
та 2 мг. Таким образом, женщинам 
с наружным генитальным эндомет-
риозом в анамнезе, нуждающимся 
в  менопаузальной  гормональной 
терапии, целесообразно назначать 
минимальные дозы (0,5–1,0 мг) 
эстрогенов, биоидентичных нату-
ральным [35].
Индивидуальный выбор  гормо-
нальных препаратов, в том числе 
дозы, типа и пути введения, подра-
зумевает обеспечение оптимальной 
клинической эффективности и без-
опасности с учетом возможности 
рецидива наружного генитального 
эндометриоза и  экстрагениталь-
ных заболеваний. Сопутствующие 
экстрагенитальные заболевания 
печени, поджелудочной железы, 
расстройства коагуляции, риск ве-
нозного тромбоза, гипертриглице-
ридемия, мигренозные  головные 
боли являются показанием для вы-
бора парентерального пути введе-
ния гормональных средств. 
Наш опыт назначения возврат-
ной терапии на фоне применения 
агонистов ГнРГ включал препа-
раты для монофазного комбини-
рованного режима менопаузаль-
ной  гормональной терапии: 1 мг 
17-бета-эстрадиола в  сочетании 
с 5 мг дидрогестерона, 1 мг 17-бе-

та-эстрадиола в сочетании с 2 мг 
дроспиренона, а  также транс-
дермальные формы 17-бета-эстра-
диола 0,5, 0,75 или 1 мг/сут в качест-
ве монотерапии или в ряде случаев 
на фоне интравагинального непре-
рывного введения микронизиро-
ванного прогестерона в дозе 200 мг 
(у больных с противопоказаниями 
для перорального применения ме-
нопаузальной  гормональной те-
рапии) [35]. Полученные данные 
показали, что вышеперечисленные 
препараты в качестве add-back-те-
рапии более быстро и эффективно 
по сравнению с фитоэстрогенами 
и гомеопатическими препаратами 
устраняют тяжелые нейровегета-
тивные и  психоэмоциональные 
проявления, вызванные приемом 
агонистов ГнРГ. Важно отметить, 
что 17-бета-эстрадиол в дозе 0,5 мг 
был чуть менее эффективным, чем 
в дозе 1 мг. Несомненно, альтерна-
тивные препараты, использующи-
еся в менопаузальной гормональ-
ной терапии, с  гораздо меньшей 
активностью, чем у  натуральных 
эстрогенов, более безопасны с точ-
ки зрения возможного рецидива 
заболевания, однако менее эффек-
тивны в устранении гипоэстроген-
ных проявлений [35]. Поддержание 
концентрации эстрадиола в преде-
лах определенной пороговой нор-
мы способствует профилактике 
остеопении или остеопороза.
Целесообразно назначать с  про-
филактической целью на фоне те-
рапии агонистами ГнРГ препараты 
кальция с витамином D3 (обычно 
начиная со  второго-третьего ме-
сяца лечения), а также проводить 
двухэнергетическую рентгеновс-
кую абсорбциометрию перед нача-
лом терапии агонистами ГнРГ у па-
циенток, имеющих факторы риска 
развития остеопороза. У больных 

наружным генитальным эндомет-
риозом с выраженной остеопенией 
или остеопорозом на фоне терапии 
агонистами ГнРГ и  препаратами 
кальция с витамином D3 возможно 
применение бисфосфонатов.
Принимая во внимание вышепе-
речисленные факторы эффектив-
ности и  переносимости различ-
ных режимов add-back-терапии, 
наиболее целесообразным пред-
ставляется назначение низких 
доз эстрогенов, биоидентичных 
натуральным (не более 1 мг/сут), 
как в  качестве монотерапии, так 
и в сочетании с гестагенами. Ми-
нимизация количества эстрогенов 
не  снижает эффективности add-
back-терапии, не увеличивает час-
тоту побочных эффектов, а ком-
бинация эстрогенов с гестагенами 
позволяет избежать риска роста 
эндометрий-подобных тканей. Бе-
зопасно также в качестве возврат-
ной терапии у  больных наруж-
ным генитальным эндометриозом 
можно использовать тиболон. 
Кроме того, важными элементами 
в поддер жании необходимого со-
стояния костной ткани во время 
приема агонистов ГнРГ (в сочета-
нии с add-back-терапией или без 
нее) являются изменение режима, 
адекватная физическая нагрузка, 
прием препаратов кальция и вита-
мина D3.

Заключение
Add-back-терапия, сохраняя эф-
фективность лечения, позволяет 
улучшить качество жизни пациен-
ток с эндометриозом, повысить их 
приверженность терапии, особен-
но при необходимости длительно-
го курса приема агонистов ГнРГ 
(Диферелин®) или при агрессив-
ном рецидивирующем характере 
течения эндометриоза.  
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Modern Approaches to Add-Back Therapy in Patients with Genital Endometriosis
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Gonadotropin-releasing hormone agonists have proved their e�  cacy and are widely used in combined treatment 
of genital endometriosis. However this approach is associated with marked side e� ects, which are induced 
by hypoestrogenaemia. Add-back therapy is used to diminish these side e� ects. � e e�  cacy and safety of di� erent 
groups of drugs which are used for add-back therapy are described in this article. 
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