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ВСТУП
Проблема невиношування та недоношу-

вання вагітності залишається однією з найак-
туальніших у сучасному акушерстві. Тенден-
ція до пізнього планування першої вагітності, 
підвищення кількості вагітностей, досягнутих 
із застосуванням допоміжних репродуктив-
них технологій (ДРТ), погіршення загального 
соматичного і репродуктивного здоров’я жі-
нок, а також ціла низка стресових чинників 
роблять свій внесок у збільшення частоти 
ранніх та пізніх ускладнень вагітності.

Мета огляду: узагальнення актуальних 
(up-to-date) наукових і клінічних даних щодо 
ролі прогестеронової підтримки в жінок 
груп ризику невиношування та недоношу-
вання вагітності згідно зі стандартами дока-
зової медицини.

ПРОГЕСТАГЕНИ Й ПІДТРИМКА 
ЛЮТЕЇНОВОЇ ФАЗИ
Дослідження останніх років виявили, що 

навіть жінки з регулярними овуляторними 
циклами можуть бути схильними до недо-
статності лютеїнової фази (ЛФ), викликаної 
нездатністю жовтого тіла виробляти достатню 
кількість прогестерону або нездатністю ендо-
метрію адекватно реагувати на циркулюваль-
ний прогестерон [1, 2]. На прикладі циклів 
замісної гормональної терапії з використан-
ням екзогенного естрадіолу та прогестерону 
було продемонстровано, що для нормальної 
гістології ендометрію порогові рівні сироват-
кового прогестерону можуть бути низькими
(2,5 нг/мл), проте для нормальної експресії 
генів, необхідної для формування вікна імп-
лантації, можуть знадобитися пікові значення 
в межах 8–18 нг/мл [3].

Невдачі імплантації еуплоїдних ембріонів є 
суттєвим чинником, що обмежує успіх ДРТ [3], 
а підтримка ЛФ із використанням екзогенно-
го прогестерону на сьогодні визнана єдиним 
безпечним і ефективним лікуванням, здатним 
поліпшити імплантацію ембріона [4, 5].

Нині контроль рівнів прогестерону в плаз-
мі розглядається як фундаментальний інстру-
мент управління ефективністю ДРТ, особливо 

в циклах із кріоконсервованими ембріонами. 
Результати систематичного огляду і метаана-
лізу Ranisavljevic N. et al. (2022) виявили зв’я-
зок низьких рівнів прогестерону в сироватці 
з нижчими показниками поточної вагітності й 
живонародження в циклах із застосуванням 
ДРТ [6]. Автори дослідження відзначають, 
що природні коливання рівнів прогестерону 
пов’язані як із пульсуючим характером секре-
ції ендогенного гормона жовтим тілом, так і зі 
шляхом введення та метаболізмом екзоген-
ного прогестерону, що застосовується для 
підтримки ЛФ [6].

Пацієнтки з низькими рівнями сироватко-
вого прогестерону в день ембріотрансферу 
потребують індивідуалізованої підтримки 
ЛФ, яка передбачає включення до стандарт-
них схем додаткових доз прогестерону, що 
застосовується, як правило, вагінально, 
внутрішньом’язово або підшкірно з метою 
досягнення оптимальних плазматичних 
концентрацій. Група дослідників Labarta E.
та співавт. (2022) продемонстрували, що цей 
підхід забезпечує жінкам із низькими значен-
нями прогестерону в сироватці (<9,2 нг/мл)
досягнення показників живонародження 
аналогічних таким у пацієнток із нормальни-
ми рівнями, і це твердження справедливе для 
циклів із використанням як власних, так і до-
норських яйцеклітин [7].

Який прогестаген і шлях введення є кра-
щими для підтримки ЛФ? У пошуках від-
повіді на це запитання звернемося до ре-
зультатів довгострокового спостереження 
за практикою підтримки ЛФ із викорис-
танням світових веб-опитувань. За 10-річ-
ний період (із 2009 по 2019 рік) на сайті 
https://ivf-worldwide.com1 було проведено 
чотири онлайн опитування щодо підтримки 
ЛФ, у кожному з них взяли участь у серед-
ньому 303 клініки ДРТ, які надали інформа-
цію в середньому про 231 тис. циклів на рік. 
Вагінальна форма прогестерону показала 
себе визнаним стандартом підтримки ЛФ, 
якій віддають перевагу ДРТ фахівці на п’яти 
континентах. Використання виключно вагі-
нального прогестерону збільшилося з 64% 
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циклів у 2009 році до 74,1% у 2019 році, у той час як частка 
застосування пероральних прогестагенів залишається не-
значною (2,9% у 2019 році), незважаючи на появу в арсена-
лі ДРТ клінік дидрогестерону [8].

Ситуація, що склалася, на нашу думку, є не тільки ілю-
страцією історично сформованої практики застосування 
вагінального прогестерону, а й відображенням невизначе-
ності щодо безпеки використання синтетичного гестагену 
дидрогестерону, який призначається преконцепційно і на 
ранніх термінах гестації [9, 10, 35]. У 2019 році експертна 
група Європейського товариства репродукції людини й 
ембріології (European Society of Human Reproduction and 
Embryology, ESHRE) внесла дидрогестерон як «імовірно ре-
комендований» для підтримки ЛФ у циклах ДРТ, надавши 
рекомендації силу умовної. Незважаючи на отримані в до-
слідженнях LOTUS I та LOTUS II результати про порівнянну 
безпеку і переносимість у групах лікування вагінального 
прогестерону та дидрогестерону, експерти вважали дані 
цих двох рандомізованих контрольованих досліджень 
(РКД) недостатніми для однозначного висновку про без-
пеку дидрогестерону, вказавши на брак довгострокових 
досліджень щодо його впливу [11]. Варто також нагадати, 
що LOTUS I і LOTUS II є рандомізованими клінічними дослі-
дженнями «доказів неменшої ефективності» (non-inferiority 
trials) застосування нового засобу для підтримки ЛФ 
(дидрогестерону) по відношенню до наявного стандарту 
терапії (вагінального прогестерону) в циклах ДРТ із пере-
несенням свіжих ембріонів [12, 13]. У зв’язку з цим висно-
вки про можливі переваги дидрогестерону порівняно з ва-
гінальним прогестероном за даним показанням видаються 
непереконливими і є хибними [14].

Не менш важливим аспектом, який слід враховувати під 
час використання дидрогестерону на практиці допоміж-
них репродуктивних технологій, є специфіка його мета-
болізму. Ще в далекому 1980-му було показано, що засто-
сування даного перорального прогестагену в дозі 20 мг 
упродовж 10 днів після овуляції не призводило до суттє-
вого підвищення рівня прогестерону в плазмі порівняно 
з контрольними циклами [15], що робить цей препарат 
мало придатним для цілей індивідуалізованої підтримки 
ЛФ. Крім того, на цей час не існує доступної методики ви-
значення дидрогестерону в плазмі, так само як і підтвер-
дженого для нього нормального значення, і ця обставина 
є критичною.

Що ж до прогестерону, то потенціал його застосування в 
циклах ДРТ до кінця ще не розкритий. Про це свідчать де-
далі нові дані, які відкривають спеціалістам нові грані та 
перспективи використання ідентичного ендогенному про-
гестерону [16, 17]. Так, опублікований у 2022 році метааналіз 
12 РКД (2631 пацієнт, 3262 цикли) підтвердив, що додаткове 
введення вагінального прогестерону в ЛФ збільшує ймовір-
ність клінічної вагітності (відносний ризик (ВР)1,38, 95% до-
вірчий інтервал (ДІ) 1,21–1,59; 11 РКД) та живонародження 
(ВР 1,38, 95% ДІ 1,09–1,74; 7 РКД, n=1748) у жінок, які про-
ходять процедуру внутрішньоматкової інсемінації після сти-
муляції овуляції гонадотропінами, порівняно з відсутністю 
лікування або використанням плацебо [18].

ПРОГЕСТАГЕНИ В ПОПЕРЕДЖЕННІ ВИКИДНЯ
Прогестерон відіграє важливу роль у підтримці вагітності 

[19–22], у зв’язку з чим проводилися численні спроби оціни-
ти ефективність використання прогестагенів для лікування 
жінок і вагінальною кровотечею в І триместрі (загрозливий 
викидень) [23–26], а також із метою запобігання викидням у 
безсимптомних жінок з історією трьох або більше викиднів 
в анамнезі (звичний викидень) [27].

Відповідно до затверджених в Україні інструкцій щодо 
застосування, при загрозливому викидні можуть бути ви-
користані прогестагени — мікронізований прогестерон, 
дидрогестерон та 17-гідроксипрогестерону капроат. Го-
ловний очікуваний ефект від їх застосування тривалий 
час оцінювався за показником зниження частоти викиднів 
у порівнянні із плацебо або відсутністю лікування. Однак 
кровотеча на ранніх термінах вагітності не тільки збіль-
шує ризик викидня [28–31], а й пов’язана з підвищенням 
ризику ранніх передчасних пологів та інших ускладнень 
вагітності [30, 32]. Історія попередніх викиднів є основним 
чинником ризику для виникнення нового викидня [33, 34, 
37], а ризик передчасних пологів демонструє найвищий 
біологічний градієнт у жінок із трьома або більше попере-
дніми викиднями [33].

Це означає, що застосування прогестагенів для запобіган-
ня мимовільному перериванню вагітності не може і не має 
обмежуватися оцінкою ефективності усунення симптомів 
невиношування або показника частоти викиднів. Розгляд 
вагітності, як процесу, що еволюціонує (континууму), під-
штовхує нас до логічного висновку щодо важливості забез-
печення наступності терапевтичних втручань, які здійсню-
ються на прегравідарному етапі та в ранніх термінах гестації, 
із заходами, спрямованими на зниження ризику пізніших 
ускладнень вагітності, неонатальної захворюваності і смерт-
ності, оскільки єдиним об’єктивним критерієм успішності 
лікування є поява на світ живої дитини (показник живона-
родження).

Автори актуального Кокранівського огляду та метааналізу 
2021 року «Прогестагени у запобіганні викидням» [35] оціни-
ли найкращі з наявних доказів (сім РКД) та дійшли висновку, 
що вагінальний мікронізований прогестерон — це єдиний 
прогестаген, який підвищує ймовірність народження живої 
дитини в жінок із кровотечею на ранніх термінах вагітності, 
які мають один або кілька викиднів в анамнезі (ВР 1,08; 95% 
ДІ 1,02–1,15). Докази високого рівня достовірності також 
отримані в двох масштабних мультицентрових РКД із за-
стосуванням вагінального прогестерону (препарат Утроже-
стан) у дозі 800 мг/добу [36].

Ці висновки були взяті до уваги і знайшли своє ві-
дображення в оновлених клінічних рекомендаціях 
«Ектопічна вагітність і викидень» Національного ін-
ституту охорони здоров’я і вдосконалення медичної 
допомоги Великої Британії (National Institute for Health 
and Care Excellence, NICE) від 2021 р., настановах щодо 
звичного викидня ESHRE від 2022 р., а також рекомен-
даціях Об’єднань наукових медичних товариств Ні-
меччини (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften, AWMF) від 2022 р. з діа-
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гностики та лікування жінок із повторними спонтанними 
абортами [37–39].

Тож для пацієнток групи високого ризику застосування 
вагінального прогестерону може розглядатися в таких ре-
жимах [37–42]:

1. Жінки з вагінальною кровотечею та анамнезом одно-
го або більше викиднів (загрозливий викидень):

 ● 400 мг двічі на добу, починаючи з виявлення ва-
гінальної кровотечі до 16 повних тижнів вагітності.

2. Жінки з історією трьох і більше втрат вагітності нез’я-
сованої етіології (звичний викидень):

 ● безсимптомні пацієнтки: 200 мг двічі на добу до 12 
повних тижнів вагітності;

 ● у разі появи вагінальної кровотечі дозу слід збіль-
шити до 400 мг 2 рази на добу і лікування продовжити 
до 16 тижнів вагітності.

Немає доказів ефективності застосування інших форм 
прогестерону й інших доз [37].

Не варто також забувати про відмінності в безпеці мікро-
нізованого прогестерону й синтетичних прогестагенів, що 
використовуються на ранніх термінах вагітності.

При застосуванні в І триместрі вагінального прогестеро-
ну, молекулярна структура якого ідентична такій ендоген-
ного прогестерону, не було виявлено жодних проблем із 
безпекою препарату [35, 42].

Щодо синтетичних гестагенів, то в 2022 році Murphy C.C. 
і співавт. опублікували в American Journal of Obstetrics and 
Gynecology дані, які вказують на довгострокові проблеми з 
безпекою в потомства при застосуванні 17-гідроксипрогесте-
рону капроату [43]. У 50-х та 60-х роках минулого століття цей 
препарат широко призначався в США для лікування цілої низ-
ки гінекологічних і акушерських станів, у тому числі у вагітних 
для профілактики викидня. Для виявлення раку в дорослих, 
які дітьми були включені до когорти досліджень здоров’я 
і розвитку дітей, дослідники отримали доступ до Каліфор-

нійського реєстру раку (California Cancer Registry). Автори 
дійшли висновку, що цей синтетичний прогестин, ймовірно, 
викликає ендокринні порушення під час раннього розвитку 
плода, які можуть призвести до виникнення раку в пізнішому 
віці. В осіб, які зазнали внутрішньоутробного впливу препа-
рату, ризик колоректального раку був вищим майже в 5 разів, 
рак передміхурової залози — більш ніж у 3 рази порівняно з 
тими, чиї матері під час вагітності цей препарат не використо-
вували. Загалом серед живонароджених дітей у кількості
18 751 рак був діагностований у 954 випадках у потомства ві-
ком 18–58 років та 181 жінки, яка отримувала 17-гідроксипро-
гестерон капроат під час вагітності [43].

Висновки систематичного огляду й метааналізу, опубліко-
ваного в 2022 році Care A. й співавт. у рецензованому між-
народному виданні British Medical Journal, підкреслюють, 
що на сьогодні вагінальний прогестерон є кращим методом 
профілактики передчасних пологів у безсимптомних жінок 
з одноплідною вагітністю групи високого ризику, а також є 
терапевтичним втручанням, здатним на 34% знижувати по-
казник перинатальної смертності порівняно з плацебо або 
відсутністю лікування (ВР 0,66, 95% ДІ 0,44–0,97) [44].

ВИСНОВКИ
Варто відзначити, що вагінальний мікронізований проге-

стерон продемонстрував:
 ● високу ефективність як стандарт підтримки ЛФ у 

циклах ДРТ із використанням свіжих та кріоконсерво-
ваних ембріонів;

 ● підвищення шансу на народження живої дитини в 
жінок із подвійним чинником ризику невиношування 
(вагінальна кровотеча в І триместрі та ≥1 попередніх 
викиднів);

 ● відсутність будь-яких проблем із безпекою для пло-
да та здоров’я новонароджених при використанні на 
ранніх та пізніх термінах вагітності.
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ЗАСТОСУВАННЯ ПРОГЕСТАГЕНІВ ДЛЯ ЗБЕРЕЖЕННЯ ВАГІТНОСТІ: СУЧАСНІ ПІДХОДИ
Огляд літератури
С.І. Жук, д. мед. н., професор, завідувач кафедри акушерства, гінекології та медицини плода Національного університету охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика, м. Київ
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Мета огляду: узагальнення актуальних і клінічних даних щодо ролі прогестеронової підтримки в жінок груп ризику невиношування та недоношування вагітності згідно зі стандартами доказової 
медицини.
Контроль рівнів прогестерону в плазмі розглядається як фундаментальний інструмент управління ефективністю допоміжних репродуктивних технологій. Виявлено зв’язок низького рівня прогестерону в 
сироватці крові з нижчими показниками поточної вагітності і живонародження в циклах допоміжних репродуктивних технологій. Пацієнтки з низькими показниками сироваткового прогестерону в день 
ембріотрансферу потребують індивідуалізованої підтримки лютеїнової фази, яка передбачає додавання до стандартних схем додаткових доз прогестерону. 
У даний час вважається, що вагінальний мікронізований прогестерон є єдиним прогестагеном, який підвищує ймовірність народження живої дитини в жінок із кровотечею на ранніх термінах вагітності, 
які мають один або кілька викиднів в анамнезі. 
Для пацієнток групи високого ризику викидня застосування вагінального прогестерону може розглядатися в таких режимах: при вагінальній кровотечі та анамнезі одного або більше викиднів 
(загрозливий викидень) — 400 мг двічі на добу, починаючи з виявлення вагінальної кровотечі до 16 повних тижнів вагітності; з анамнезом трьох і більше втрат вагітності нез’ясованої етіології (звичний 
викидень) — безсимптомним пацієнткам по 200 мг двічі на добу до 12 повних тижнів вагітності; при вагінальній кровотечі по 400 мг 2 рази на добу до 16 тижнів вагітності. Наразі відсутні докази 
ефективності застосування інших форм прогестерону та інших доз.
Висновки. Вагінальний мікронізований прогестерон продемонстрував: високу ефективність як стандарт підтримки лютеїнової фази; підвищення шансу народження живої дитини в жінок із подвійним 
чинником ризику невиношування (вагінальна кровотеча в І триместрі та ≥1 попередніх викиднів); відсутність будь-яких проблем із безпекою для плода та здоров’я новонароджених при використанні 
на ранніх та пізніх термінах вагітності.
Ключові слова: невиношування вагітності, загрозливий викидень, звичний викидень, вагінальна кровотеча, підтримка лютеїнової фази, прогестеронова підтримка.

USE OF PROGESTAGENS TO PRESERVE PREGNANCY: MODERN APPROACHES
Literature review
S.I. Zhuk, MD, professor, head of the Obstetrics, Gynecology and Fetal Medicine Department, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv
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Review objectives: to summarize current and clinical data on the role of progesterone support in women at risk of miscarriage and premature pregnancy according to the standards of evidence-based medicine.
Control of plasma progesterone levels is a fundamental tool for managing the effectiveness of assisted reproductive technologies. The association of a low level of serum progesterone with lower rates of current 
pregnancy and live birth in cycles of assisted reproductive technologies was revealed. Patients with low serum progesterone on the day of embryo transfer need individualized support of the luteal phase, which involves 
adding additional doses of progesterone to standard regimens.
Vaginal micronized progesterone is currently believed to be the only progestogen that increases the likelihood of a live birth in women with bleeding in early pregnancy which has one or more miscarriages.
Vaginal progesterone can be considered for patients with a high risk of miscarriage in the following modes: with vaginal bleeding and a history of one or more miscarriages (threatened miscarriage) — 400 mg twice 
a day, starting with the detection of vaginal bleeding up to 16 full weeks of pregnancy; with a history of three or more pregnancy losses of unknown etiology (habitual miscarriage) — asymptomatic patients — 200 
mg twice a day up to 12 full weeks of pregnancy; patients with vaginal bleeding — 400 mg 2 times a day up to 16 weeks of pregnancy. Currently, there is no evidence of the effectiveness other forms of progesterone 
and other doses.
Conclusions. Vaginal micronized progesterone demonstrated: high efficiency as a standard of luteal phase support; increasing the chance of a live birth in women with a double risk factor for miscarriage (vaginal 
bleeding in the 1st trimester and ≥1 previous miscarriage); the absence of safety problems for the fetus and the health of newborns when used in the early and late stages of pregnancy.
Keywords: miscarriage, recurrent miscarriage, threatened miscarriage, vaginal bleeding, luteal phase support, progesterone support.


