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Підґрунтя: жінки з ехографічно вкороченою шийкою
матки у середині другого триместру вагітності мають
підвищений ризик передчасних пологів. Це дослідження
було присвячене визначенню дієвості та безпеці мікронізо>
ваного допіхвового прогестеронового гелю з метою змен>
шення ризику передчасних пологів та пов’язаних із ними
неонатальних ускладнень у жінок із ехографічно вкороче>
ною шийкою матки.

Методи: це було багатоцентрове випадковісне плацебо>
контрольоване дослідження, що вивчало жінок із однопло>
довими вагітностями за наявності ехографічно вкороченої
шийки матки (від 10 до 20 мм) та за відсутності якихось
скарг у терміні вагітності від початку 19>го до кінця 24>го
тижня. Жінок шляхом випадковісної вибірки розподіляли
на тих, кому призначали щоденне допіхвове введення проге>
стеронового гелю або placebo, починаючи від 20–24 тижнів і
до кінця 36>го тижня або до часу розриву плодових оболонок
чи пологів, що б не трапилося першим. Наслідки випад>
ковісного підходу розцінювалися із врахуванням центру
дослідження та наявності попередніх передчасних пологів в
анамнезі. Передчасні пологи до 33 тижнів вагітності вважа>
лися закінченням дослідження.

Результати: були випадковісно розподіленими 465
жінок, дані 7 з яких не одержано, 458 (235 одержували про>
гестероновий гель, 223 – placebo) включено до розгляду. У
жінок, що допіхвово одержували прогестерон, частота перед>
часних пологів до 33 тижнів була меншою порівняно з тими
жінками, що одержували placebo (8,9% [n=21] проти 16,1%
[n=36]; відносний ризик [RR] 0,55; 95% довірчий інтервал
[CI] 0,33–0,92; p=0,02). Після виправлення одержаних даних
щодо поєднаних змінних величин (RR 0,52; 95% CI
0,31–0,91; p=0,02) ефект залишився значущим. Допіхвове
одержання прогестерону також відбилося на значущому
зменшенні частоти передчасних пологів до 28 тижнів (5,1%
проти 10,3%; RR 0,50; 95% CI 0,25–0,97; p=0,04) та до 35
тижнів (14,5% проти 23,3% RR 0,62; 95% CI 0,42–0,92;
p=0,02), проявів респіраторного дистрес>синдрому (3,0%
проти 7,6%; RR 0,39; 95% CI 0,17–0,92; p=0,03), випадків не>
онатальної захворюваности та смертности (7,7% проти
13,5%; RR 0,57; 95% CI 0,33–0,99; p=0,04), випадків маси но>
вонароджених <1500 г (6,4% [15/234] проти 13,6% [30/220];
RR 0,47; 95% CI 0,26–0,85, p=0,01). У кількості випадків ус>
кладнень, пов’язаних із лікуванням, різниці між досліджува>
ними групами не визначено.

Тлумачення: допіхвове вживання прогестеронового ге>
лю жінками з ехографічно короткою у другому триместрі
вагітності шийкою матки призводить до зменшення частоти
передчасних пологів до 33 тижнів вагітності на 45% і покра>
щує неонатальні наслідки.

Фінансова підтримка дослідження: Eunice Kennedy
Shriver National Institute of Child Health and Human
Development/National Institutes of Health and Columbia
Laboratories, Inc.

Вступ
Передчасні пологи є основною причиною перинатальної

захворюваності та смертності, тому їх запобігання має бути
важливим першочерговим завданням охорони здоров’я [1].

У 2005 р. у світі відбулося 12,9 млн передчасних пологів [2].
Ехографічно коротка шийка матки є надійним провісником
передчасних пологів [3–21], і запровадження просівних об>
стежень вагітних жінок вимагає відповідних клінічних дій,
здатних запобігти передчасним пологам та поліпшити неона>
тальні наслідки [22]. До таких дій належать призначення
прогестерону [23], обвідний шов на шийку матки [24–30],
використання песаріїв [31].

Випадковісне клінічне дослідження піхвових капсул
прогестерону для запобігання передчасним пологам (<34
тижнів вагітності) у жінок із короткою шийкою матки (що
дорівнювала 15 мм чи була коротшою) повідомило про зни>
ження частоти передчасних пологів на 44% (19,2% проти
34,4%; відносний ризик [RR] 0,56; довірчий інтервал [CI]
95% 0,36–0,86), проте це не було пов’язано зі значним
поліпшенням неонатальних наслідків [23]. Крім того, вто>
ринний аналіз випадковісного клінічного дослідження [32]
уживання піхвового прогестерону в пацієнток з попередніми
передчасними пологами показав, що призначення прогесте>
рону було пов’язано з відтермінованим вкороченням шийки
матки [33] при перебігу вагітності, з нижчою частотою пе>
редчасних пологів, з нижчою частотою госпіталізації та мен>
шою тривалістю перебування новонароджених у палаті
інтенсивної терапії [34].

Це дослідження було проведено з метою визначення
ефективності й безпеки застосування піхвового прогестеро>
нового гелю для зниження частоти передчасних пологів до
33 тижнів у безсимптомних жінок із ехографічно вкороче>
ною шийки матки в другому триместрі.

Методи
Дизайн дослідження та учасники
Це було проспективне випадковісне плацебо>контрольо>

ване подвійне приховане, багатоцентрове міжнародне
дослідження з паралельними групами, фаза III. Дослідження
здійснювалося від березня 2008 року до листопада 2010 року
і було схвалено комісією з розгляду досліджень кожного цен>
тру>учасника. Учасники надавали письмову поінформовану
згоду координаторам дослідження або дослідникам перед по>
чатком участі в дослідженні. Для просівного дослідження бу>
ли обрані жінки між 19 0/7 і 23 6/7 тижнями вагітності. Під
час обстежень визначалися довжина шийки матки та термін
вагітності. Жінки обирались для участі в дослідженні за умов
їх відповідності наступним вимогам: 1) одноплодова
вагітність; 2) термін вагітності між 19 0/7 та 23 6/7 тижнями;
3) довжина шийки матки при піхвовому ультразвуковому
дослідженні від 10 та 20 мм; 4) жінки були безсимптомні –
без ознак передчасних пологів. Відібрані жінки були випад>
ковісно розподілені для одержання прогестеронового гелю
або плацебо допіхвово, починаючи від 20–23 6/7 тижнів. Роз>
рахунок терміну вагітності був заснований на відомій даті ос>
танніх місячних учасниці та біометрії плода [35].

Підставами для виключення були: 1) заплановане накла>
дання шва на шийку матки; 2) швидке розкриття шийки мат>
ки; 3) алергійна реакція на прогестерон; 4) поточне або не>
давнє лікування прогестагеном упродовж попередніх чоти>
рьох тижнів; 5) хронічні захворювання, що могли б перешко>
дити участі в дослідженні або оцінці лікування (наприклад,

Ця стаття прийнята для публікації у журналі Ultrasound in Obstetrics & Gynecology і знаходиться тепер у роботі.
Читачі мають знати, що ця стаття була цілком переглянута, але ще не підлягала технічній правці, затвердженню копій
та виправленню пробного друку. Видавництво Wiley�Blackwell та Міжнародне Товариство Ультразвуку в Акушерстві та
Гінекології (the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology) не несуть відповідальності за можливі помилки
та висновки внаслідок ознайомлення з даними цієї статі, також за висловлені погляди та думки, які можуть не збігатися з
такими самого видання Wiley�Blackwell або Міжнародного Товариства Ультразвуку в Акушерстві та Гінекології
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судоми, психічні розлади, неконтрольована хронічна ар>
теріальна гіпертензія, застійна серцева недостатність,
хронічна ниркова недостатність, неконтрольований цукро>
вий діабет з кінцевим порушенням функції органів, гострий
тромбофлебіт або тромбоемболічні розлади, тромбофлебіт,
пов’язаний із гормонами, або тромбоемболічні порушення в
минулому, активне захворювання або порушення функції
печінки, відомі чи підозрювані злоякісні новоутворення мо>
лочних залоз чи статевих органів); 6) вади розвитку плода
або відомі хромосомні аномалії; 7) аномалії матки (дворога
матка, перетинка матки); 8) піхвові кровотечі або 9) відомий
чи підозрюваний клінічний хоріоамніоніт. Усі сонографісти,
задіяні в ультразвуковому вимірюванні довжини шийки
матки, повинні були стати учасниками навчальної програми
та одержати відповідне свідоцтво перед обстеженням
пацієнток. Понад те, ультразвукові зображення пацієнток,
включених у дослідження, розглядалися провідним
фахівцем (Central Sonologist) для перевірки якості
досліджень. Незалежний центр узгодження даних відповідав
за випадковісне розподілення та роботу з даними. Дорадни>
ки з проведення клінічних досліджень (Venn Life Sciences
[Canada] і PharmOlam International [Texas]) здійснювали ре>
гулярні планові відвідування кожного задіяного осередку,
починаючи зі вступного відвідування і до завершення
досліджень для незалежної оцінки відповідності протоколу
дослідження, своєчасного збирання даних, контролю якості,
повноти даних і точності даних відповідно до порад з Належ>
ної клінічної практики (GCP) Міжнародного Комітету Гар>
монізації (ICH) та Управління з санітарного нагляду за
якістю харчових продуктів та медикаментів (FDA) [36, 37].
Це дослідження охоплювало 44 центри в 10 країнах.

Випадковісність та приховування
Випадковісний розподіл був 1:1 (прогестероновий гель

чи плацебо допіхвово) і здійснювався за допомогою цент>
ралізованої системи діалогової голосової відповіді (IVR).

Випадковісність була здійснена відповідно до: а) центру
та б) ризику (попередні передчасні пологи в 20–35 тижнів
або відсутність попередніх передчасних пологів) з викорис>
танням стратегії переставлених блоків з чотирьох складових
(тобто два плацебо і два – прогестероновий гель).

Контакт із системою IVR потребував введення характе>
ристики суб’єкта й номера центру, після чого IVR>система
призначала лікування для конкретного суб’єкта на підставі
шарів, до яких належав суб’єкт, і наступного призначення у
блоці випадковісності.

Приховування розподілу виконувалось у три способи.
По>перше, комплекти препарату суб’єктів у кожному центрі
дослідження були пронумеровані незалежно від призначен>
ня лікування в блоках випадковісності з метою уникнути
розпізнавання зразків розподілення.

По>друге, IVR>система (створюючи призначення ліку>
вання для нового суб’єкта) вказувала, який номер комплек>
ту мав бути наданий суб’єкту. По>третє, упакування
досліджуваного препарату, аплікатори та їх вміст (піхвовий
прогестерон та плацебо) мали однаковий вигляд.

Процедури
Уся кількість препарату, потрібна впродовж цілого

проміжку лікування випадковісно обраної жінки, була упа>
кована в набори препарату для призначення кожній
пацієнтці під час кожного відвідування для запобігання по>
милок видачі. Перед наданням призначеного лікування зби>
рались демографічні, медичні, акушерські дані та дані фізич>
ного обстеження кожної учасниці. Лікування мало розпочи>
натися між 20 0/7 та 23 6/7 тижнями вагітності. Жінки са>
мостійно вводили досліджуваний препарат один раз на день
уранці.

Учасники дослідження отримували вказівку звертатися
до центру дослідження що два тижні. Під час кожного
відвідування пацієнток опитували для визначення можли>
вих побічних проявів дії препарату, використання супутніх
препаратів, а також дотримання правил прийому досліджу>
ваного препарату. Жінок просили повернути невикориста>
ний за два попередні тижні досліджуваний препарат, а виз>
начення дотримань правилам прийому було засноване на
кількості невикористаного досліджуваного препарату.

Прийом досліджуваного препарату тривав до 36 6/7
тижнів вагітності, до розриву плодових оболонок або по>
логів, що б із цього не виникло першим. Як піхвовий гель
прогестерону (Prochieve ® 8%, також відомий як Crinone ®
8%), так і плацебо були надані Columbia Laboratories, Inc.
(Livingston, New Jersey, USA) у вигляді м’якого, білого або
майже білого гелю в одноразових, однодозових білих
поліетиленових піхвових аплікаторах із верхівкою, що
відкручується. Прогестероновий гель та плацебо гель мали
однаковий вигляд. Кожен аплікатор доставляв 1,125 г гелю,
що містив 90 мг прогестерону або плацебо, і був загорнутий
і запечатаний у непозначену обгортку з фольги. Як активний
препарат, так і плацебо поставлялись у коробках по 14
аплікаторів і мали унікальний номер набору. Пацієнтки от>
римували двотижневий запас препарату при випадковісно>
му обранні і під час кожного наступного відвідування.
Суб’єкти також отримували один тижневий запасний набір
при випадковісному обранні, поповнення якого відбувалось
впродовж часу лікування, якщо були необхідні додаткові
аплікатори до наступного візиту. Пацієнтки, в яких почина>
лись передчасні пологи під час дослідження, лікувались
відповідно до стандартів практики закладів>учасників, на>
приклад, перебування у стаціонарі, ліжковий режим,
внутрішньовенні розчини, токолітичне лікування, призна>
чення стероїдів тощо відповідно до клінічних показань.
Прийом досліджуваного препарату мав продовжуватись під
час лікування з приводу передчасних пологів аж до самих
пологів (за відсутності передчасного розриву плодових обо>
лонок). Материнські та неонатальні наслідки реєструвались
під час дослідження, після пологів і виписки з використан>
ням стандартизованих електронних зразків звіту.

Невідкладне накладання шва на шийку матки дозволя>
лося після випадковісного обрання за умов збігу наступних
критеріїв: 1) 21–26 тижнів вагітності; 2) розкриття шийки
матки > 2 см; 3) видимі оболонки; 4) цілі оболонки і 5)
відсутність переймів, клінічного хоріоамніоніту або значної
піхвової кровотечі.

Тож, первинним наслідком цього дослідження були пе>
редчасні пологи до 33 тижнів вагітності. Вторинними ключо>
вими наслідками були перинатальна смертність (загибель
плода або новонародженого) та неонатальна захворюваність,
включно з: СДР, бронхолегеневою дисплазією, внутрішньо>
шлуночковими крововиливами III чи IV ступенів, перивент>
рикулярною лейкомаляцією, доведеним сепсисом, некротизу>
ючим ентероколітом. Чотири зведених оцінки результатів бу>
ли також використані для оцінки перинатальної смертності та
неонатальної захворюваності (будь>яка подія, дві шкали – 0–4
бали та 0–6 балів). Визначення окремих результатів і зведе>
них оцінок наведені в Додатковому матеріалі (S1). Оцінки
(0–4; 0–6) визначали порядкові значення, засновані на
кількості хворобливих подій з 0–3 або 0–5; найбільше число –
4 або 6 – визначало смертельну подію. Для  шкали 0–4 бали
при визначенні порядкового значення також використовува>
лась кількість днів у відділі інтенсивної терапії.

Інші заздалегідь визначені вторинні наслідки включали:
передчасні пологи до 28, 35 та 37 тижнів вагітності, довжину,
масу тіла, обвід голівки при народженні та частоту вад роз>
витку. Також оцінювалась частота побічних проявів лікуван>
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ня (див. Додатковий матеріал S2 для визначення побічних
проявів). Усі наслідки були визначені, а база даних була за>
крита до розпечатування кодів випадковісного вибору.

Статистичний аналіз
За нашою оцінкою, обсяг вибірки у 450 жінок (225 з гру>

пи лікування) матиме >90% даних (двосторонній рівень аль>
фа 0,05) для виявлення 55% зниження частоти передчасних
пологів до 33 тижнів вагітності, при 22% у групі плацебо та
9,9% у групі прогестерону.

Аналіз дослідження було проведено в трьох різних су>
купностях для розгляду:

1. Сукупність з наміром лікування (ITT): всі пацієнтки
випадковісно розподілені на групи допіхвового вживання
прогестерону чи плацебо. Суб’єкти без даних про пологи бу>
ли виключені з цього набору аналізу.

2. Сукупність пацієнток, що лікувались: пацієнтки, які
зужили принаймні одну дозу плацебо чи прогестерону.
Жінки, які були розподілені отримувати плацебо, без задо>
кументованих даних про пологи вважалися такими, що наро>
дили вчасно (37 тижнів вагітності). Для суб’єктів, що одер>
жували прогестероновий гель і не мали задокументованих
даних про пологи, дата останнього контакту була використа>
на як дата пологів.

3. Сукупність відповідності: пацієнти, які використали
не менше 80% досліджуваного препарату, не підлягали на>
кладанню обвідного шва на шийку матки і не були втрачені
для спостереження.

Первинна кінцева точка дослідження (передчасні пологи
до 33 тижнів) була проаналізована за допомогою тесту

Cochran>Mantel>Haenszel (СМН). Р>значення оцінювалося
при 2>бічному рівні значущості 5%. Аналіз первинної кінцевої
точки ефективності було також виконано з використанням ба>
гатовимірної логістичної реґресії, до якої було включено такі
змінні: група лікування, розподілена за осередками досліджен>
ня та ризиком, терміном вагітності на час уживання першої до>
зи, віком матері, довжиною шийки матки, показником маси
тіла (ІМТ) та расою. Відносний ризик (ВР) з 95% довірчим
інтервалом (ДІ) використовували як міру впливу. СМН>тест
також було використано для аналізу порядкових складених
оцінок, описаних в S1. Для цього аналізу використано ви>
дозмінену процедуру ранжування (змінних даних) для розра>
хунку суми очікуваних результатів для кожної з порядкових
категорій кожної з груп лікування. Ця процедура ранжування
еквівалентна непараметричним балам van Elteren. ВР для пер>
винної кінцевої точки було розраховано без корекції, з частко>
вою корекцією (для розподілених за осередками дослідження
та ризиками), з повною корекцією за допомогою багато>
вимірного логістичного реґресивного аналізу. Ми також підра>
хували кількість, яку необхідно пролікувати (NNT), 38 з 95%
ДІ для первинної кінцевої точки і найчастіше ускладнення у
недоношених дітей, СДР. Усі аналізи були виконані з SAS ®
9.2 на операційній системі Windows 2003.

Незалежна рада спостереження даних і безпеки (DSMB)
розглянула неприховані дані, що мають стосунок до безпеки
(не до ефективності), після того, як у близько 50% пацієнток
відбулися пологи.

Виявлена частота побічних явищ не перевищувала очіку>
ваного й зазначеного в інформованій згоді рівня. DSMB ра>
дила продовжити дослідження без зміни протоколу чи зраз>

Ðèñ. 1. Ä³àãðàìà ïîòîêó ó÷àñíèê³â
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ка інформованої згоди. Це дослідження зареєстровано в
ClinicalTrials.gov, номер NCT00615550.

Наслідки
З 32 091 жінок, яким здійснювалося ультразвукове

вимірювання довжини шийки матки від 19 0/7 до 23 6/7
тижнів вагітності, 2,3% (733/32091) мали довжину шийки
матки 10–20 мм. З них 465 жінок погодилися брати участь
у дослідженні і були випадковісно розподілені; 7

пацієнток прослідити не вдалось (прогестерон n=1, плаце>
бо n=6); 458 жінок було включено до сукупності ITT
аналізу (піхвовий прогестерон, n=235; плацебо, n=223).
На рис. 1 показана схема потоку учасників (див. Додатко>
вий матеріал S3 для докладнішої інформації щодо роз>
поділу пацієнток). Дослідження закінчилося в день по>
логів останньої учасниці. Шістнадцять відсотків (72/458)
жінок попередньо мали передчасні пологи між 20 та 35
тижнями вагітності.

Òàáëèöÿ 1
Îñíîâí³ é ë³êóâàëüí³ õàðàêòåðèñòèêè

Піхвовий прогестерон

(n=235)

Плацебо

(n=223)

Вік (роки)

Медіана 25.3 25.6

Діапазон коливань (18+44) (18+41)

Міжквартільний діапазон коливань (21.8+30.3) (21.9+29.4)

Середнє (стандартне відхилення) 26.5 (5.8) 26.2 (5.1)

Раса (n, %)

Афро+американська 76 (32%) 67 (30%)

Азійська 76 (32%) 74 (33%)

Європейська 73 (31%) 70 (31%)

Інше 10 (4%) 12 (5%)

Показник маси тіла (кг/м2)

Медіана 24.5 23.6

Діапазон коливань (14+47) (14+50)

Міжквартільний діапазон коливань (20.4+30.0) (20.5+29.2)

Середнє (стандартне відхилення) 25.6 (6.3) 25.3 (6.8)

Положнича історія (n, %)

Не народжували 125 (53%) 126 (57%)

Не було попередніх передчасних пологів (>20 тижнів, <32 тижнів) 204 (87%) 195 (87%)

 1 попередні передчасні пологи 31 (13%) 28 (13%)

Довжина шийки матки (мм)

Медіана 18 18

Діапазон коливань (10+21) (10+20)

Міжквартільний діапазон коливань (16+19) (15+19)

Середнє (стандартне відхилення) 17 (2.5) 17 (2.8)

Термін вагітності на час першої дози Прогестерону (тижні)

Медіана 21.7 21.7

Діапазон коливань (19+25) (17+25)

Міжквартільний діапазон коливань (20.7+23.0) (20.4+22.9)

Середнє (стандартне відхилення) 21.9 (1.4) 21.7 (1.4)

Тривалість лікування (тижні)

Медіана 14.3 13.9

Діапазон коливань (0+18) (0+18)

Міжквартільний діапазон коливань (12.6+15.7) (10.9+15.7)

Середнє (стандартне відхилення) 13.0 (4.2) 12.5 (4.7)

*Дотримання (%)

Медіана 99.2 100

Діапазон коливань 6+100 0+100

Міжквартільний діапазон коливань (92.7+100) (93.0+100)

Середнє (стандартне відхилення) 93.3 (13.1) 94.0 (12.7)

*Дотримання розраховувалось за допомогою наступної формули: 

Кількість піхвових аплікаторів, використаних з часу останнього відвідування   x 100 

Кількість піхвових аплікаторів, що мали бути використані з часу останнього відвідування

Кожні два тижня розраховувався відсоток дотримання та дотримання прийому для певного пацієнта, що ґрунтувалося на середньому значенні всіх відвідувань. 

Визначення дотримання засновано на формулі та відсотку, вказаних вище. Пацієнтка вважалася такою, що дотримується лікування, при середньому рівні

дотримання >80%. 
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Основні характеристики матерів були подібними в гру>
пах плацебо і прогестерону (табл. 1). Не було жодних
відмінностей у середній тривалості лікування (14,3 тижня у
групі прогестерону та 13,9 тижня у групі плацебо) або серед>
ньому дотриманні прийому досліджуваного препарату,
повідомленому дослідниками (93,3% стандартне відхилення
[SD] +/>13,1 у групі прогестерону і 94,0% SD +/>12,7 у групі
плацебо) між двома групами.

Хірургічні втручання на шийці матки були проведені у
9,4% (22/235) жінок, розподілених приймати прогестерон, і
у 12,6% (28/223) з розподілених до групи плацебо (р=0,20).

Шістнадцятьом жінкам після випадковісного обрання
(10 у групі прогестерону та 6 у групі плацебо; р=0,46) було
проведено невідкладне накладання шва на шийку матки.

Пацієнтки, що вживали допіхвово прогестероновий гель,
мали значно нижчу частоту передчасних пологів до 33
тижнів вагітності порівняно з тими, кому було призначено
плацебо (8,9% [n=21] проти 16,1% [n=36]; ВР 0,55; 95% ДІ
0,33–0,92; р=0,02; додатково виправлені [відповідно до роз>
поділу за осередками дослідження та ризиком] ВР 0,54; 95%
ДІ 0,33–0,89; р=0,01). Тобто 14 жінок із довжиною шийки
матки від 10 до 20 мм треба лікувати піхвовим прогестеро>
ном для запобігання одному випадку передчасних пологів до
33 тижнів вагітності (95% ДІ 8–87). Навіть після поправки
на розподіл за осередками дослідження та ризиком, групами
лікування, терміном вагітності на час прийому першої дози
препарату, віком матері, довжиною шийки матки, ІМТ та
расовою приналежністю з використанням багатовимірного
логістичного реґресійного аналізу для первинного кінцевого
результату вплив піхвового прогестерону залишався знач>
ним (виправлені ВР 0,52; 95% ДІ 0,31–0,91; р=0,02). Значу>
щого впливу розподілу за осередками дослідження та ліку>
ванням виявлено не було (р=0,2). У жінок без попередніх пе>
редчасних пологів (84% популяції) введення піхвового про>
гестерону було пов’язано зі значним зниженням частоти пе>
редчасних пологів до 33 тижнів (7,6% [15/197] проти 15,3%
[29/189]; ВР 0,50 при 95% ДІ 0,27–0,90; р=0,02). Проте зни>
ження частоти передчасних пологів у жінок із попередніми
передчасними пологами між 20 та 35 тижнями вагітності не
досягло статистичної значущості (15,8% [6/38] проти 20,6%
[7/34]; ВР 0,77; 95% ДІ 0,29–2,06; р=0,60).

Допіхвове застосування прогестерону також було
пов’язане із суттєвим зниженням частоти передчасних по>
логів до 35 тижнів (14,5% [n=34] проти 23,3% [n=52];
ВР=0,62 при 95% ДІ 0,42–0,92; р=0,02) і до 28 тижнів
вагітності (5,1% [n=12] проти 10,3% [n=23]; ВР=0,50, 95% ДІ
0,25–0,97; р=0,04). На рис. 2 показано аналіз для пацієнток із
цілої сукупності ITT аналізу (рис. 2A), пацієнток без попе>
редніх передчасних пологів (рис. 2В) та пацієнток із попе>
редніми передчасними пологами (рис. 2С). Криві показують
розподіл між пацієнтками, які використовували прогесте>
рон, та пацієнтками групи плацебо. Проте немає різниці у
співвідношенні пацієнток, що народили до 37 тижнів. Це то>
му, що криві сходяться і перекриваються у цій точці. Одним
із пояснень цього є те, що призначення піхвового прогесте>

Ðèñ. 2A. Àíàë³ç âèæèâàííÿ ñóêóïíîñò³ àíàë³çó «íàì³ð
ë³êóâàííÿ» – ÷àñòêà ïàö³ºíòîê, ùî íå íàðîäæóâàëè çã³äíî
ç ðîçïîä³ëîì ë³êóâàííÿ (ïðîãåñòåðîí ïðîòè ïëàöåáî)
Öåé ðèñóíîê âêëþ÷àº âñþ ïîïóëÿö³þ (ïàö³ºíòè ç òà 
áåç ïîïåðåäí³õ ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â)

Ðèñ. 2B. Àíàë³ç âèæèâàííÿ ñóêóïíîñò³ àíàë³çó «íàì³ð
ë³êóâàííÿ» – ÷àñòêà ïàö³ºíòîê, ùî íå íàðîäæóâàëè çã³äíî
ç ðîçïîä³ëîì ë³êóâàííÿ (ïðîãåñòåðîí ïðîòè ïëàöåáî)
Öåé ðèñóíîê âêëþ÷àº ïàö³ºíò³â áåç ïîïåðåäí³õ ïåðåä÷àñíèõ
ïîëîã³â 

Ðèñ. 2C. Àíàë³ç âèæèâàííÿ ñóêóïíîñò³ àíàë³çó «íàì³ð
ë³êóâàííÿ» – ÷àñòêà ïàö³ºíòîê, ùî íå íàðîäæóâàëè çã³äíî
ç ðîçïîä³ëîì ë³êóâàííÿ (ïðîãåñòåðîí ïðîòè ïëàöåáî)
Öåé ðèñóíîê âêëþ÷àº ïàö³ºíò³â ç ïîïåðåäí³ìè ïåðåä÷àñíèìè
ïîëîãàìè 
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рону зсунуло частку пацієнтів, які мали б народити дуже пе>
редчасно, до пізнішого терміну вагітності. До того ж, прогес>
терон був пов’язаний зі значним зниженням частоти меншої
за 1500 г маси тіла новонароджених (6,4% [15/234] проти
13,6% [30/220]; ВР 0,47; 95% ДІ 0,26–0,85; р=0,01; табл. 2).

Стосовно наслідків для дітей, то новонароджені жінок,
що приймали прогестерон, мали значно нижчу частоту СДР,
ніж діти, народжені жінками з групи плацебо (3% [n=7] про>
ти 7,6% [n=17]; ВР 0,39; 95% ДІ 0,17–0,92; р=0,03); NNT на
користь 22,95% ДІ 12–186. Цей ефект залишався значущим і
після поправки на розподіл за осередками дослідження та
ризиком (ВР 0,40; 95% ДІ від 0,17 до 0,94; р=0,03). Інші не>
онатальні наслідки наведено в табл. 2. Були розраховані по>
передньо визначені зведені оцінки перинатальної смертності
та неонатальної захворюваності. Частота будь>якої захворю>
ваності або смертності була значно нижчою у новонародже>
них матерями, визначеними для вживання прогестерону,
порівняно до тих, що приймали плацебо (7,7% [n=18] проти
13,5% [n=30]; ВР 0,57; 95% ДІ 0,33–0,99; р=0,04). Зведені
оцінки «шкали 0–4 без відділу інтенсивної терапії новонаро>
джених» і «шкали 0–6 без відділу інтенсивної терапії ново>
народжених» також були значно нижчими в групі прогесте>
рону порівняно до плацебо (р<0,05 для обох порівнянь).
Після поправки на розподіл за осередками дослідження та
ризиком ефект піхвового прогестерону на зведені оцінки пе>
ринатальної смертності/захворюваності новонароджених

«будь>яка подія захворюваності/смертності», «шкала 0–4
без відділу інтенсивної терапії новонароджених» і «шкала
0–6 без відділу інтенсивної терапії новонароджених» про>
довжував показувати спрямованість до поліпшення
(Р=0,054, 0,065 і 0,065 відповідно). Частота розподілу зведе>
них оцінок перинатальної смертності та неонатальної захво>
рюваності представлена в додатковому матеріалі (S4).

Побічні явища у пацієнток, що приймали прогестероно>
вий гель допіхвово або плацебо, були подібними. Частота
побічних проявів досліджуваного лікування суттєво не
відрізнялася в жінок, що одержували прогестероновий гель,
та жінок, що отримували плацебо (12,8% [n=30] проти 10,8%
[n=24]; ВР 1,19; 95% ДІ 0,72–1,96; р=0,51); найчастіші
побічні прояви досліджуваного лікування спостерігались у
2% жінок і включали піхвовий свербіж, піхвові виділення,
піхвовий кандидоз і нудоту. Крім того, не було виявлено
якихось ознак небезпеки прогестеронового гелю для плодів
чи новонароджених. Щодо даних про пологи і народження,
значущих відмінностей у способах народження не було виз>
начено. Спостерігався 1 випадок вади розвитку плода в групі
прогестерону і 3 – у групі плацебо (ВР 0,32; 95% ДІ
0,03–3,02; р=0,29). Середні оцінки за шкалою Apgar на 1>й та
5>й хвилинах були порівняльні між групами дослідження.

Результати аналізу «сукупності пацієнток, що лікувались»
Чотириста шістдесят п’ять жінок були розподілені ви>

падковісно; 459 жінок, що отримали хоча б одну дозу

Òàáëèöÿ 2
Òåðì³í âàã³òíîñò³ íà ÷àñ ïîëîã³â òà íåîíàòàëüí³ íàñë³äêè ó æ³íîê, ùî ïðèéìàëè ïðîãåñòåðîí, ïîð³âíÿíî äî òèõ, 

ùî âæèâàëè ïëàöåáî, – ñóêóïí³ñòü àíàë³çó «íàì³ð ë³êóâàííÿ»

Наслідки
Прогестерон

(n=235)

Плацебо

(n=223)
ВР (95% CI) p значення

Первинні наслідки

Передчасні пологи <33+0 тижнів 21/235 (8.9) 36/223 (16.1) 0.55 (0.33+0.92) 0.020

Вторинні наслідки

Передчасні пологи <28+0 тижнів 12/235 (5.1) 23/223 (10.3) 0.50 (0.25+0.97) 0.036

Передчасні пологи <35+0 тижнів 34/235 (14.5) 52/223 (23.3) 0.62 (0.42+0.92) 0.016

Передчасні пологи <37+0 тижнів 71/235 (30.2) 76/223 (34.1) 0.89 (0.68+1.16) 0.376

Синдром дихальних розладів 7/235 (3.0) 17/223 (7.6) 0.39 (0.17+0.92) 0.026

Бронхолегенева дисплазія 4/235 (1.7) 5/223 (2.2) 0.76 (0.21+2.79) 0.678

Підтверджений сепсис 7/235 (3.0) 6/223 (2.7) 1.11 (0.38+3.24) 0.853

Некротизуючий ентероколіт 5/235 (2.1) 4/223 (1.8) 1.19 (0.32+4.36) 0.797

Внутрішньошлуночковий крововилив III/IV ступеня 0/235 (0.0) 1/223 (0.5) 0.32 (0.01+7.73)* 0.305

Перивентрикулярна лейкомаляція 0/235 (0.0) 0/223 (0.0) Не оцінено NA

Перинатальна смерть 8/235 (3.4) 11/223 (4.9) 0.69 (0.28+1.68) 0.413

Антенатальна смерть 5/235 (2.1) 6 /223 (2.7) 0.79 (0.25+2.57) 0.700

Неонатальна смерть 3/235 (1.3) 5/223 (2.2) 0.57 (0.14+2.35) 0.431

Будь+яка подія захворюваності/смертності 18/235 (7.7) 30/223 (13.5) 0.57 (0.33+0.99) 0.043

0+4 без ПІТН† 0.048

0+4 з ПІТН† 0.068

0+6 без ПІТН† 0.048

Маса тіла при народженні < 2500 г 60/234 (25.6) 68/220 (30.9) 0.83 (0.62+1.11) 0.213

Маса тіла при народженні < 1500 г 15/234 (6.4) 30/220 (13.6) 0.47 (0.26+0.85) 0.010

* На основі оцінки Logit з поправкою на безперервність. Дані ! це число (%), якщо не вказано інше NA = не застосовується. Невиправлені ВР і ДІ

розраховані за допомогою тесту Cochran!Mantel!Haenszel (CMH).
† Частота зведених оцінок смертності/захворюваності наведена в додаткових матеріалах, S4.
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досліджуваного препарату, були включені до аналізу (піхво>
вий гель прогестерону, n=235; плацебо, n=224) і представля>
ли «сукупність пацієнток, що лікувались». Шістнадцять
відсотків (71/459) жінок попередньо мали передчасні поло>
ги між 20 та 35 тижнями вагітності.

Не знайдено якихось відмінностей в основних характе>
ристиках пацієнток, у середній тривалості лікування (14,3
тижня в групі піхвового прогестерону і 13,9 тижня в групі
плацебо) або в середньому дотриманні прийому досліджува>
ного препарату, повідомленому дослідниками (93,3% стан>
дартне відхилення [SD] +/>13,1 у групі прогестерону і 94,5%
SD +/>10,9 у групі плацебо), між двома групами.

Дивись результати первинних і вторинних наслідків у
табл. 3.

Після поправки на розподіл за осередками дослідження
та ризиком (передчасні пологи в анамнезі) вплив піхвового
прогестерону залишився значним для зменшення первинної
кінцевої точки частоти передчасних пологів до 33 тижнів
вагітності (8,9% [21/235] проти 15,2% [34/224]; ВР 0,56; 95%
ДІ 0,33–0,93; р=0,02), а також частоти СДР (3,0% [7/235]
проти 7,1% [16/224]; ВР 0,42; 95% ДІ 0,18–0,97; р=0,04). По>
передньо визначена шкала для  оцінки перинатальної смерт>
ності та неонатальної захворюваності була розрахована, як
описано вище: “0–4 шкала без ПІТН”, “0–4 шкала з ПІТН” і
“0–6 шкала без ПІТН” (р=0,113; 0,103 і 0,113, відповідно, для
прогестерону проти плацебо).

Побічні явища були порівняльними для пацієнток, які от>
римували піхвовий гель прогестерону, і тими, хто отримував
плацебо. Частота побічних проявів, пов’язаних із досліджува>
ним лікуванням, суттєво не відрізнялась у жінок, які отриму>
вали піхвовий гель прогестерону, та тими, хто отримував пла>

цебо (13% [30/235] проти 11% [24/224]; ВР 1,14; 95% ДІ
0,72–1,80; р=0,59); найбільш часті побічні ефекти, пов’язані з
досліджуваним лікуванням, що спостерігались у 2% жінок,
включали піхвовий свербіж, піхвові виділення, піхвовий кан>
дидоз і нудоту. Крім того, не було виявлено ознак небезпеки
допіхвового вживання прогестеронового гелю для плода чи
новонародженого. Що стосується даних про пологи та наро>
дження, якихось відмінностей у способах розродження не бу>
ло виявлено. Спостерігався 1 випадок вади розвитку в групі
прогестерону і 3 – в групі плацебо. Середня оцінка за шкалою
Apgar на 1>й і 5>й хвилинах між досліджуваними групами бу>
ла подібною. Жінки, розподілені приймати прогестероновий
гель, мали нижчу частоту народження дітей з масою тіла
<1500 г порівняно з групою плацебо (6,4% [15/234] проти
13,3% [29/218]; ВР 0,49; 95% ДІ 0,27–0,88; р=0,01).

Результати аналізу «сукупності відповідності»:
У підгрупі «сукупності пацієнтів, що лікувались» було

здійснено попередній аналіз (n=387) з виключенням тих
жінок, що дотримувались визначеного режиму лікування
<80% (n=53), тих, у кого не було задокументованих даних
про пологи (n=4), та тих, кому накладався обвідний шов на
шийку матки (n=17).

До того ж, одна жінка мала одночасно <80%
відповідності режиму лікування та обвідний шов, ще одна не
надала даних про пологи і мала обвідний шов.

Цей аналіз «сукупності відповідності» (84% [387/459]
«сукупності пацієнток, що лікувались») показав при попе>
редньому аналізі, що пацієнти, розподілені приймати проге>
стероновий гель, мали значно нижчу частоту передчасних
пологів <28 тижнів вагітності, ніж ті, що приймали плацебо
(3,1% [6/194] проти 7,8% [15/193]; ВР 0,40; ДІ 0,16–1,00;

Òàáëèöÿ 3
Òåðì³í âàã³òíîñò³ íà ÷àñ ïîëîã³â ³ íåîíàòàëüí³ íàñë³äêè ó æ³íîê, ùî ïðèéìàëè ïðîãåñòåðîí, ïîð³âíÿíî äî òèõ, 
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Прогестерон

(n=235)

Плацебо

(n=224)

НевиправC

лений ВР (CMH) ‡

рC

значення‡

Виправлений

ВР (CMH)†
рCзначення†

Термін вагітності на час пологів

Первинні наслідки

<33+0 тижнів 21 (8,9) 34 (15,2) 0,59 (0.35+0.98) 0,040 0,56 (0,33+0,93) 0,022

Вторинні наслідки

<28+0 тижнів 12 (5,1) 21 (9,4) 0,54 (0.27+1.08) 0,077 0,55 (0,28+1,08) 0,075

<35+0 тижнів 34 (14,5) 50 (22,3) 0,65 (0.44+0.96) 0,030 0,61 (0,41+0,90) 0,012

<37+0 тижнів 71 (30,2) 74 (33,0) 0,91 (0.70+1.20) 0,516 0,89 (0,68+1,15) 0,377

Неонатальні наслідки

СДР 7 (3,0) 16 (7,1) 0,42 (0.17+0.99) 0,041 0,42 (0,18+0,97) 0,036

БЛД 4 (1,7) 5 (2.2.) 0,77 (0.21+2.80) 0,683 0,78 (0,21+2,83) 0,701

Доведений сепсис 7 (3,0) 5 (2,2) 1,33 (0.43+4.14) 0,617 1,37 (0,45+4,17) 0,577

НЕК 5 (2,1) 4 (1,8) 1,19 (0.32+4.38) 0,792 1,21 (0,34+4,30) 0,769

ВШК III / IV ступеня 0 1 (0,5) 0,32 (0.01+7.76) ‡ 0,306 0.32 (0.01+7.48)‡ 0,307

ПВЛ 0 0 не врахований NA не врахований NA

Перинатальна смерть 8 (3,4) 10 (4,5) 0,76 (0.31+1.90) 0,559 0,78 (0,31+1,97) 0,596

Неонатальна смерть 3 (1,3) 5 (2,2) 0,57 (0.14+2.37) 0,435 0,57 (0,14+2,36) 0,436

Будь+яка подія

захворюваності/смертності
18 (7,7) 28 (12,5) 0,61 (0,35+1,08) 0,085 0,62 (0,36+1,08) 0,088

Маса тіла при народженні

<2500 г
60/234 (25,6) 67/218 (30,7) 0,83 (0.62+1.12) 0,229 0,83 (0,62+1,11) 0,204

<1500 г 15/234 (6,4) 29/218 (13,3) 0,48 (0.27+0.87) 0,014 0,49 (0,27+0,88) 0,014

* Невиправлені ВР і ДІ розраховані за допомогою методу Cochran!Mantel!Haenszel (CMH); р ! значення, засноване на CMH тесті 
† ВР і ДІ розраховані з використанням CMH методу з поправкою на розподіл за медичними осередками та ризиком; P!значення, засноване на CMH тесті з

поправкою на розподіл за медичними осередками та ризиком  на основі оцінки Logit з поправкою на безперервність 

Дані ! це число (%); NA = не застосовується.
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р=0,04), <33 тижнів вагітності (5,7% [11/194] проти 13,0%
[25/193]; ВР 0,44; ДІ 0,22–0,86; р=0,01) і <35 тижнів
вагітності (10,3% [20/194] проти 20,2% [39/193]; ВР 0,51; ДІ
0,31–0,84; р<0,01). Істотних відмінностей у частоті передчас>
них пологів до 37 тижнів вагітності не виявлено (26,8%
[52/194] проти 30,6% [59/193]; ВР 0,88; ДІ 0,64–1,20;
р=0,41). Первинні і вторинні наслідки, СДР і будь>яки події
захворюваності і смертності наведені в табл. 4. Після поправ>
ки на розподіл за осередками дослідження та ризиком вплив
допіхвового прийому прогестеронового гелю залишався зна>
чущим для скорочення первинної кінцевої точки – частоти
передчасних пологів до 33 тижнів вагітності (ВР 0,42; 95% ДІ
0,22–0,82; р<0,01) і <35 тижнів (ВР 0,50; 95% ДІ 0,31–0,82;
р<0,01). Попередньо визначена шкала для оцінки перина>
тальної смертності та неонатальної захворюваності була роз>
рахована, як описано вище: “0–4 шкала без ПІТН”, “0–4 шка>
ла з ПІТН” і “0–6 шкала без ПІТН” і показала тенденцію до
значущості (р=0,058; 0,049 і 0,058 відповідно).

Отже, не одержано даних про небезпеку застосування
прогестеронового гелю допіхвово, а докази ефективності йо>
го вживання показані для обох додаткових сукупностей
аналізу.

Обговорення
Основні висновки дослідження. Призначення жінкам із

вкороченою шийкою матки (10–20 мм) прогестеронового ге>
лю допіхвово мало такі наслідки: 1) істотне зниження часто>
ти передчасних пологів <33 (первинна кінцева точка), <35 та
<28 тижнів вагітності; 2) значне зниження частоти СДР; 3)
подібна для пацієнток, що приймали прогестероновий гель
чи плацебо, частота пов’язаних із лікуванням побічних про>
явів; 4) відсутність ознак небезпеки.

Клінічне значення дослідження. Запобігання передчас>
ним пологам є одним з основних медичних пріоритетів.
Кінцевою метою заходів, спрямованих на зменшення часто>

ти передчасних пологів, є покращання наслідків у немовлят.
На сьогоднішній день жодний захід у безсимптомних
пацієнтів із чинником підвищеного ризику не показав одно>
часного зниження частоти передчасних пологів і поліпшен>
ня наслідків у немовлят за відсутності ознак небезпеки. Ре>
зультати ж цього дослідження показують, що поєднаний
підхід, при якому піхвове ультразвукове вимірювання дов>
жини шийки матки використовувалось для визначення
пацієнток із підвищеним ризиком передчасних пологів, ко>
ли призначався прогестероновий гель допіхвово від се>
редніх термінів вагітності до терміну пологів, зменшив час>
тоту як передчасних пологів до 33 тижнів вагітності, так і
синдрому дихальних розладів – найчастішого ускладнення
у недоношених новонароджених. На додаток до первинної і
вторинної кінцевих точок, пов’язаних із терміном
вагітності, призначення прогестеронового гелю було
пов’язано зі значним скороченням частки дітей з будь>яки>
ми явищами захворюваності/смертності і продемонструва>
ло значне поліпшення неонатальних наслідків через дві до>
даткові зведені оцінки, а також значне зменшення кількості
дітей із масою тіла при народженні <1500 г. Слід зазначити,
що піхвовий прогестероновий гель добре переносився
жінками, і дотримання правил його прийому було високим
(>90%).

Результати в контексті інших досліджень. Основний
результат цього дослідження є аналогічним повідомленому
Fonseca зі співавторами, який показав, що прогестерон
допіхвово (піхвові капсули по 200 мг), призначений жінкам
із довжиною шийки матки <15 мм в середньому терміні
вагітності 23 тижні, знижував частоту мимовільних перед>
часних (<34 тижнів) пологів на 44%. У нашому дослідженні
набуто зниження частоти передчасних пологів до 33 тижнів
у 45%. Цей висновок є беззаперечним тому, що він був
підтриманий значним (38%) зниженням частоти передчас>

Òàáëèöÿ 4
Òåðì³í âàã³òíîñò³ íà ÷àñ ïîëîã³â ³ íåîíàòàëüí³ íàñë³äêè ó æ³íîê, ùî ïðèéìàëè ïðîãåñòåðîí, ïîð³âíÿíî äî òèõ, 

ùî âæèâàëè ïëàöåáî, – ñóêóïí³ñòü àíàë³çó «ñóêóïí³ñòü â³äïîâ³äíîñò³»

Прогестеро

н (n=235)

Плацебо

(n=224)

Невиправлений

ВР (CMH) ‡
рCзначення‡

Виправлений

ВР (CMH)†

рC

значення†

Термін вагітності на час пологів

Первинні наслідки

<33+0 тижнів 11 (5,7%) 25 (13,0%) 0,44 (0.22+0.86) 0,014 0,42 (0.22+0.82) 0,009

Вторинні наслідки

<28+0 тижнів 6 (3,1) 15 (7,8) 0,40 (0.16+1.00) 0,043 0,40 (0.16+1.03) 0,048

<35+0 тижнів 20 (10,3) 39 (20,2) 0,51 (0.31+0.84) 0,007 0,50 (0.31+0.82) 0,005

<37+0 тижнів 52 (26,8) 59 (30,6) 0,88 (0.64+1.20) 0,413 0,85 (0.62+1.17) 0,326

Неонатальні наслідки

СДР 7 (3,6) 14 (7,3) 0,50 (0.21+1.21) 0,114 0,48 (0.19+1.17) 0,098

БЛД 3 (1,6) 4 (2,1) 0,75 (0.17+3.29) 0,698 0,85 (0.18+3.90) 0,832

Доведений сепсис 6 (3,1) 5 (2,6) 1,19 (0.37+3.85) 0,767 1,18 (0.35+3.92) 0,789

НЕК 4 (2,1) 3 (1,6) 1,33 (0.30+5.85) 0,708 1,41 (0.34+5.80) 0,634

ВШК III / IV ступеня 0 1 (0,5) 0,33 (0.01+8.09) ‡ 0,316 0.39 (0.02+8.93)‡ 0,355

ПВЛ 0 0 не врахований NA не врахований NA

Перинатальна

смерть
3 (1,6) 6 (3,1) 0,50 (0.13+1.96) 0,309 0,43 (0.10+1.90) 0,248

Неонатальна смерть 2 (1,0) 3 (1,6) 0,66 (0.11+3.93) 0,649 0,70 (0.12+4.18) 0,697

Будь+яка подія

захворюваності/

смертності

11 (5,7) 21 (10,9) 0,52 (0.26+1.05) 0,063 0,50 (0.24+1.03) 0,053

Маса тіла при

народженні <2500 г
45 (23,2) 54/192(28,1) 0,82 (0.59+1.16) 0,268 0,80 (0.57+1.13) 0,210

<1500 г 8 (4,1) 22/192 (11,5) 0,36 (0.16+0.79) 0,007 0,37 (0.17+0.80) 0,008
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них пологів <35 тижнів, 50% зниженням <28 тижнів і 53%
зменшенням частоти маси тіла при народженні <1500 г.
Крім того, зниження частоти передчасних пологів, що спос>
терігалось у цьому дослідженні, перетворювалось на
поліпшення клінічно значущих неонатальних наслідків, та>
ких як синдром дихальних розладів і три зведені оцінки пе>
ринатальної смертності/неонатальної захворюваності.

Як у дослідженні Fonseca зі співавторами, так і в нашо>
му, використовувався подібний підхід до визначення
пацієнток групи підвищеного ризику, а саме: просівне
піхвове ультразвукове дослідження для діагностики вкоро>
ченої шийки матки. Відмінності між дослідженнями на>
ступні: 1) з нашого дослідження виключено багатоплодові
вагітности, для яких не було підтверджено переваг за>
побіжного призначення прогестерону [41] чи 17>альфа>
гідроксипрогестерону капроату [42, 43]; 2) довжина шийки
матки для включення в наше дослідження мала бути
10–20 мм. Пацієнтки з довжиною шийки матки менше
10 мм мають більшу частоту внутрішньоплідної
інфекції/запалення [44] і мають менше шансів отримати ко>
ристь від призначення прогестерону, ніж пацієнтки з дов>
шою шийкою матки. Ми також розширили верхню межу
довжини шийки матки до 20 мм, щоб з’ясувати, чи може
прогестероновий гель при допіхвовому вживанні мати ко>
рисний вплив за межами 15 мм, отже, розширити свій тера>
певтичний діапазон; 3) протокол лікування в нашому
дослідженні починався вже у 20 тижнів вагітності і тривав
до 36 6/7 тижнів, натомість Fonseca зі співавторами [23] по>
чинали у 24 тижні і припиняли в 34 тижні. Цілком можли>
во, що раннє лікування може мати корисніші наслідки; 4)
форма введення піхвового прогестерону була іншою.
Fonseca зі співавторами [23] використовували масло в кап>
сулах, що містили 200 мг прогестерону, ми ж використали
біоадгезивний гель із 90 мг прогестерону. Було показано
біологічну активність допіхвового вживання цього препара>
ту у підтримці вагітності впродовж першого триместру
після допоміжних репродуктивних технологій, і результати
нашого дослідження показують, що доза була достатньою
для зниження частоти передчасних пологів, незважаючи на
використання нижчої дози прогестерону. Ми вважаємо, що
це пов’язано з біоадгезивним характером препарату, що мо>
же посилювати біодоступність.

Сильні сторони та обмеження дослідження. Сильними
сторонами цього дослідження є те, що це було багатоцентро>
ве, плацебо>перевірене, подвійно приховане, випадковісне
дослідження з чіткими стандартами для розподілу лікуван>
ня та приховування справжності лікування. Препарати пла>
цебо і піхвовий гель прогестерону мали однаковий вигляд,
було здійснено процедури для зменшення ризику додатко>
вих упереджень. Крім того, ми провели додатковий аналіз
чутливості в сукупності аналізу ITT для забезпечення сце>
нарію «найгіршого випадку», коли жінки, втрачені для спо>
стереження з тих, які одержували піхвовий прогестерон,
вважалися такими, що мали передчасні пологи до 33 тижнів
вагітності; жінки, втрачені для спостереження з тих, які от>
римували плацебо, вважалися такими, що народили вчасно
(37 тижнів вагітності).

Навіть при цьому сценарії «найгіршого випадку» в су>
купності аналізу ITT корисний вплив піхвового прогестеро>
ну на частоту передчасних пологів до 33 тижнів вагітності
залишався значним (9,3% [22/236] проти 15,7% [36/229];
ВР 0,59; 95% ДІ 0,36–0,98; р=0,04).

Іншою сильною стороною цього дослідження є його
позірна зовнішня вагомість, підтримана наступним: 1) наші
основні результати узгоджуються з результатами подібного
дослідження [23], в якому перевірявся вплив прогестерону
в капсулах на жінок із короткою шийкою матки і одержаний

подібний ефект; 2) частота передчасних пологів у групі пла>
цебо була подібною тій, що повідомлялася у літературі що>
до попередніх досліджень [8, 13, 45]; 3) не було взаємодії з
приводу лікування різних медичних закладів, задіяних у на>
шому дослідженні, хоча й була необхідність об’єднати ці за>
клади для дослідження; 4) багатонаціональний характер
дослідження з істотним представленням (близько 30%)
кожної з наступних етнічних груп: афро>американська,
азійська та європейська. Обмеження цього дослідження по>
лягали в тому, що первинна кінцева точка є замінною щодо
неонатальних наслідків. Використання замінних кінцевих
точок є притаманним для клінічних досліджень через праг>
матичні завдання у виконанні дослідження, де неонатальні
наслідки є основним результатом інтересу. Наше
дослідження не було уповноваженим виявити відмінності
результатів відповідно до розподілу за ризиком (наявність
чи відсутність попередніх передчасних пологів).

Ультразвукова довжина шийки матки для виявлення
пацієнток із підвищеним ризиком передчасних пологів.
Наразі добре відомо: чим меншою є довжина шийки матки в
середніх термінах вагітності, тим вищим є ризик передчас>
них пологів [8, 10–19, 21]. Насправді, можна визначити осо>
бистий ризик [46] передчасних пологів через використання
виміряної ультразвуком довжини шийки матки та інших
материнських чинників ризику, як вік матері, етнічна при>
належність, показник маси тіла та попередні хірургічні
втручання на шийці матки. Серед цих чинників довжина
шийки матки, виміряна ультразвуковим дослідженням, є
найпотужнішим провісником передчасних пологів і є
інформативнішою за дані про наявність попередніх перед>
часних пологів [10, 13]. Вибір пацієнток для запобіжного
призначення гестагенів, заснований лише на даних про на>
явність попередніх передчасних пологів [32, 47, 48], матиме
вплив щодо запобігання передчасним пологам по цілому
світові, але обмежений, оскільки більшість жінок, що наро>
джують недоношених дітей, не мають такого анамнезу.
Більше того, таку стратегію не можна задіяти для жінок, що
не народжували; отже, універсальна оцінка ризику (включ>
но з першовагітними жінками та жінками, що народжували)
можлива через використання піхвового ультразвукового
дослідження шийки матки. Ґрунтуючись на спостереженнях
нашого дослідження, триває також фармакологічно>еко>
номічне дослідження для вирішення проблеми економічної
ефективності.

Вплив прогестерону на шийку матки. Незважаючи на
те, що початково дослідники зосереджувались на впливові
прогестерону на міометрій щодо підтримки вагітності
[49–58], тепер стало зрозумілим, що цей гормон має
біологічний вплив на торочкову й плодову оболонки
[59–62] та шийку матки [63–84]. Насправді, прогестерон
вважається важливим у впливі на дозрівання шийки матки.
Точний механізм запобігання передчасним пологам через
дію прогестерону на жінок із короткою шийкою матки не
встановлено. Місцевий вплив радше зумовлений високим
рівнем прогестерону в крові вагітних жінок [85, 86]. 

Відмінності між прогестогенами. Терміни «прогесто>
ген» та «прогестин» включають у себе як «природний проге>
стерон», так і синтетичні сполуки з прогестероноподібною
дією. Сполука, що використовувалась у цьому дослідженні,
є подібною до природного прогестерону, як і в дослідженні
Fonseca зі співавторами [23]. У наш час у США, Европі [87]
та інших країнах прогестерон є схваленим для підтримки
вагітності першого триместру в пацієнток після допоміжних
репродуктивних технологій. Профіль безпеки цього препа>
рату добре відомий. На противагу цьому, 17>альфа>гідрок>
сипрогестерону капроат – синтетичний прогестоген – сьо>
годні не має жодних даних щодо підтримки його викорис>
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тання для запобігання передчасним пологам у жінок із ко>
роткою шийкою матки.

Майбутні дослідження. Потрібні додаткові досліджен>
ня для того, щоб визначити, чи може лікування жінок із ко>
роткою шийкою матки на початку другого триместру ще
більше знизити частоту передчасних пологів [88]. Крім того,
важливо визначити, чи жінки з близнюковими вагітностя>
ми, що мають коротку шийку матки, також можуть отрима>
ти користь від піхвового прогестерону. Попередні негативні
результати випадковісного клінічного дослідження при
близнюкових вагітностях можуть бути пов’язані з включен>
ням пацієнток із довгою шийкою матки, тобто тих, хто не
може отримати користі від піхвового прогестерону. Найкра>
щий спосіб лікування пацієнток із довжиною шийки матки
<10 мм також залишається невизначеним. Так само, ще на>
лежить визначити, чи може піхвовий прогестерон змінити
вплив обвідного шва на шийку матки.

Важливість висновків. Потенційний вплив вивченого
лікування на клінічну практику можна припустити з таких
розрахунків, що слід пролікувати 14 пацієнток для за>
побігання одних передчасних пологів до 33 тижнів
вагітності. Понад те, 22 жінок необхідно пролікувати для за>
побігання одному випадку СДР. Ці цифри добре порівню>
ються з подібними для двох заходів, що широко застосову>
ються в акушерстві, при яких слід пролікувати сульфатом
магнію 100 пацієнток із прееклампсією для запобігання од>
ного випадку еклампсії [89] і 13 жінок з високим ризиком
передчасних пологів мають отримати допологово кортико>
стероїди для запобігання одного випадку СДР [90].

Наслідки для клінічної практики. Головний висновок
цього дослідження для клінічної практики: загальні
просівні ультразвукові дослідження жінок з піхвовим
вимірюванням довжини шийки матки в середньому терміні
вагітності для виявлення пацієнток із високим ризиком те>
пер можуть бути поєднані із запобіжним заходом – призна>
ченням прогестеронового гелю допіхвово з метою зниження
частоти передчасних пологів та поліпшення неонатальних
наслідків. Це можна робити безпечно та зручно.

Автори 
SSH, RR, DV, SF, JB, MK, JV, YT, PSP, PS, AD, VP, JO,

VA, OY, WK, BD, HS, LM, DM, MTG, GWC сприяли заду>
му, плануванню, керуванню та тлумаченню даних, складан>
ню й критичному перегляду рукописів щодо важливого
інтелектуального змісту та затвердженню остаточної версії
для друку. JAP, LS, ACA сприяли аналізу та тлумаченню да>
них, а також розробці й критичному перегляду рукописів
щодо важливого інтелектуального змісту та затвердженню
остаточної версії для друку. Усі автори бачили і затвердили
остаточний проект.

Дослідники, що брали участь у дослідженні
Автори хотіли б висловити подяку дослідникам, що бра>

ли участь у цьому дослідженні: Belarus, Republic of,
L. Mazheika, S. Zanko; Chile, J. Ortiz Castro, E. Oyarzun;
Czech Republic, P. Calda; India, S. Fusey, P. Sambarey,
Y. Trivedi, D. Vidyadhari, J. Vijayaraghavan; Israel, A. Bashiri,
Y. Hazan, I. Hendler; Italy, M.T. Gervasi; Russia, A. Mikhailov;
South Africa, P. Soma>Pillay; Ukraine, V. Astakhov,
D. Manchulenko, V. Potapov, A. Senchuk, O. Yuzko; United
States, R. Artal, J. Balducci, J. Baxter, M. Beall, L. Bracero,
B. Dattel, G.W. Creasy, A. Dayal, S.S. Hassan, B. Howard,
J. Hwang, G. Kazzi, M. Khandelwal, W. Kinzler, J. Kipikasa,
J. O’Brien, A. Odibo, K. Porter, R. Quintero, R. Romero,
H. Sehdev, A. Sheikh, C. Weiner, D. Wing, Y.C. Yang.
Дослідники хотіли б подякувати наступним координато-
рам дослідження: J. Bieda, S. Krafft, J.R. Parella,
K. Zubovskiy.

Роль джерела фінансування
Дослідники, перераховані як автори, відповідали за пла>

нування дослідження, збір даних та тлумачення результатів
аналізу даних. The Perinatology Research Branch of the
National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD)/National Institutes of Health (NIH) відповідав за
написання звіту та прийняття рішення про подання статті до
друку. Джерела фінансування (NICHD/NIH and Columbia
Laboratories, Inc.) не були залучені до написання звіту або
прийняття рішення щодо подання статті до друку.

Конфлікт інтересів
SSH, RR, MTG, ACA, WK, and LS не мають конфлікту

інтересів. Автори>дослідники DV, SF, JB, MK, JV, YT, PS>P,
PS, AD, VP, JO’B, VA, OY, BD, HS, LM and DM провели це
дослідження за підтримки ґрантів від Columbia Laboratories,
Inc. для конкретної мети проведення цього дослідження.
Строки та умови одержання ґрантів відповідали звичайним
для такого виду досліджень, підтриманих промисловістю, і
всі оплати не залежали від результатів дослідження. Крім то>
го, JB and JO’B також отримали оплату дорадчих послуг та
подорожей, пов’язаних із нарадами Preterm Birth Advisory
Committee щодо цього проекту. JO’B є винахідником патен>
ту на використання прогестерону для запобігання передчас>
ним пологам. JAP отримав компенсацію як консультант
Columbia Laboratories, Inc. зі статистики. GWC є
співробітником Columbia Laboratories, Inc.

Подяки
Це клінічне дослідження було проведено відповідно до

Clinical Trials Agreement між Eunice Kennedy Shriver
National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) of the National Institutes of Health (NIH),
Department of Health and Human Services (DHHS) of the
United States, and Columbia Laboratories, Inc., Livingston,
New Jersey, USA. Робота виконана за підтримки, зокрема,
Intramural Program of NICHD. 

Ми хотіли б подякувати пацієнткам, які брали участь у
цьому дослідженні, а також координаторам, лікарям, медсе>
страм, фахівцям з ультразвукової діагностики та керівним
працівникам, які допомагали в проведенні нашого
дослідження.
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S1. Визначення неонатальної захворюваC
ності/смертності:

Внутрішньошлуночковий крововилив1 (за даними УЗД
мозку або КТ)

I ступінь – субепендимальний крововилив
II ступінь – внутрішньошлуночковий крововилив, неуск>

ладнений
III ступінь – внутрішньошлуночковий крововилив з роз>

ширенням шлуночків
IV ступінь – внутрішньошлуночковий крововилив з роз>

ширенням шлуночків і розтягненням паренхіми

Некротизуючий ентероколіт2

Хірургічний – III стадія – Поширений

> Лікування було хірургічним

Інші знахідки можуть включати:
> перинатальний стрес
> системні прояви, такі як нестабільність температури, ле>

таргія, задишка, брадикардія, прихована або масивна
шлунково>кишкова кровотеча, здуття живота, а також
септичний шок

> рентгенограми показують: розширення кишки з на>
явністю ілеусу, відокремлення тонкого кишечнику, неру>
хомі петлі кишечнику, pneumatosis intestinalis, газ у
ворітній вені, пневмоперитонеум

Клінічний – II стадія – Визначений

> Лікування було медичним

Інші знахідки можуть включати:
> перинатальний стрес
> системні прояви, такі як нестабільність температури, ле>

таргія, задишка, брадикардія, прихована або масивна
шлунково>кишкова кровотеча, здуття живота

> рентгенограми показують: розширення кишки з на>
явністю ілеусу, відокремлення тонкого кишечнику, неру>
хомі петлі кишечнику, pneumatosis intestinalis, газ у
ворітній вені

Інше – I стадія – підозрюваний
> Спостереження

Інші знахідки можуть включати:
> перинатальний стрес
> системні прояви, як нестабільність температури, летаргія,

задишка, брадикардія
> рентгенограми показують: розширення кишки з на>

явністю ілеусу 

Синдром дихальних розладів (діагностика і киснева терапія)
Клінічний діагноз, принаймні, СДР I типу (одне або більше

з наступного):

• тахіпное (частота дихання> 60 за хвилину)
• міжреберні, підреберні і груднинні заглиблення
• хрипи на видиху
• ціаноз
• зменшення дихальних шумів 
> кисневе лікування (FiO2. 0.40) до смерті дитини або 24 го>

дини

Ретинопатія3

I стадія (офтальмоскопічна розмежувальна лінія між зви>
чайними та зміненими судинами)

II стадія (внутрішньосітківкова борозна – борозна, що ви>
никає на сітківці в результаті росту змінених судин)

III стадія (борозна з позасітківковою фіброваскулярною
проліферацією –  борозна виростає з ділянки змінених судин і
поширюється на склоподібне тіло)

Бронхолегенева дисплазія

> Лікування з > 21% O2, принаймні 28 днів, або
> O2 залежність після 36 тижнів вагітності

Доведений сепсис

> Клінічно хвора дитина з підозрою на інфекцію плюс
> Позитивні кров, спинномозкова рідина або посів сечі

(отримана катетером/надлобково) або серцево>судинний ко>
лапс чи однозначна рентгенівська знахідка

Визначення зведених оцінок неонатальних наслідків:

1) Зведена оцінка неонатальної захворюваності/смертності
«шкала від 0 до 4 балів»: ця оцінка була отримана як порядкова
шкала, заснована на тяжкості. Оцінка визначалась наступним
чином:

0 = немає подій, 1 = одна подія (СДР, БЛД, ВЖК III або IV
ступеня, ПВЛ, доведений сепсис або НЕК) без перинатальної
смертности, 2 = дві події без перинатальної смертності, 3 = три
або більше подій без перинатальної смертності і 4 = перина>
тальна смертність.

2) «шкала від 0 до 4 балів з днями у ПІТН»: Ця оцінка виз>
началась наступним чином:

0 = немає подій, 1 = одна подія (СДР, БЛД, ВЖК III або IV
ступеня, ПВЛ, доведений сепсис або НЕК) або <5 днів у ПІТН
без перинатальної смертності, 2 = дві події або від 5 до 20 днів у
ПІТН без перинатальної смертності, 3 = три чи більше подій
або > 20 днів у ПІТН без перинатальної смертності і 4 = пери>
натальна смертність.

3) «шкала від 0 до 6 балів»: Ця оцінка визначалась наступ>
ним чином: 0 = немає подій, 1 = одна подія (СДР, БЛД, ВЖК
III або IV  ступеня, доведений сепсис або НЕК) без перинаталь>
ної смертності, 2 = дві події без перинатальної смертності, 3 =
три події без перинатальної смертності; 4 = чотири події без пе>
ринатальної смертності, 5 = п’ять подій без перинатальної
смертності та 6 = перинатальна смертність.

4) Будь>яка подія захворюваності або смертності (так/ні)

S2. Визначення побічних явищ
Медичний словник з питань регуляторної діяльності

(MedDRA) (версія 11.0) був використаним для кла>
сифікації всіх побічних проявів, про які повідомлялося в
ході дослідження за класом система–орган і переважним
віком. Визначались також побічні явища, викликані ліку>
ванням (TEAE)і. TEAE визначались як ті побічні явища, які
або виникали з початком прийому досліджуваного препара>
ту і не пізніше 30 днів після прийому останньої дози
досліджуваного препарату, або були на момент початку
прийому досліджуваного препарату, але тяжкість їх підви>
щилась, або стали ближче до досліджуваного препарату в
період лікування.

Äîäàòêîâèé ìàòåð³àë
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S3. Профіль дослідження
У цьому розділі описані пацієнти, що були втрачені для

спостереження, а також порушення протоколу.

Пацієнтки, втрачені для подальшого спостереження. Сім
пацієнток було втрачено для подальшого спостереження, в
яких дослідники не змогли одержати дані про пологи. Шість
пацієнток було розподілено до групи плацебо і одна – до групи
прогестерону.

Порушення протоколу: перелічено за категоріями:
а. Одна пацієнтка мала довжину шийки матки 21 мм, у той

час як верхня межа довжини шийки матки для включення ма>
ла бути 20 мм. Ця пацієнтка була випадковісно розподілена
приймати прогестерон.

б. Одна пацієнтка була включена, незважаючи на наявність
профілактичного шва на шийці матки. Протокол вимагав, щоб
пацієнтки зі швом на шийці матки були виключені з участі. Ця
пацієнтка була розподілена до групи плацебо.

в. Одна пацієнтка мала позитивний тест на ВІЛ. У прото>
колі зазначено, що пацієнтки з позитивною реакцію на ВІЛ ма>
ють бути виключені. Вона була розподілена приймати прогес>
терон.

г. Двом пацієнткам було призначено прогестерон. У прото>
колі зазначено, що пацієнтки не повинні приймати прогесте>
рон. Ці дві пацієнтки були розподілені приймати прогестерон у
дослідженні.

ґ. На загал, 55 пацієнток почали прийом досліджува>
ного препарату до або після запланованого проміжку
20–23 6/7 тижнів, як це зазначено в протоколі, зважаючи
на дату першої дози досліджуваного препарату і прийняту
розраховану дату пологів. Особливі деталі цих пацієнток
наступні:

І. 20 пацієнток, розподілених приймати плацебо, почали те>
рапію до 20 тижнів, діапазон коливань 17–19 6/7 тижнів;

ІІ. 9 пацієнток, розподілених приймати прогестерон, поча>
ли терапію до 20 тижнів, діапазон коливань 19–19 6/7 тижнів;

ІІІ. 7 пацієнток, розподілених приймати плацебо, почали
терапію після 23 6/7 тижнів, діапазон коливань 24–25 тижнів;

IV. 19 пацієнток, розподілених приймати прогестерон, по>
чали терапію після 23 6/7 тижнів, діапазон коливань 24–25 3/7
тижнів.

S4. Розподіл частоти складених оцінок 
перинатальної смертності/неонатальної 

захворюваності – набір аналізу «намір лікування» 

0–4 шкала

0–4 шкала з ПІТН

0–6 шкала 
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Оцінка Плацебо n Prochieve n
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6 11 8
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