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Цель исследования: анализ результатов и выводов иссле-
дования OPPTIMUM с точки зрения их соответствия
этическим принципам и принципам биостатистики.
Материалы и методы. Были использованы и проанализи-
рованы материалы публикации Norman J. et al. Vaginal
progesterone prophylaxis for preterm birth (OPPTIMUM): a
multicenter, randomized, double-blind trial (Lancet 2016);
on-line калькулятор: https: //www. sealedenvelope.
com/power/ binary-superiority, программа GPower, про-
грамма MedCalc v.16.4.1.
Результаты. Исследование OPPTIMUM имеет несколько
проблем, позволяющих поставить под сомнение получен-
ные результаты и сделанные выводы. С этической точки
зрения вызывает вопрос использование плацебо у женщин
с шейкой матки <25 мм на протяжении двух последних лет
работы проекта после изменения национальных подходов
к оказанию помощи в данной ситуации. С точки зрения
биостатистики: низкая комплаентность (69%) привела к
недостаточной мощности исследования для оценки аку-
шерских эффектов; также оказалась недостаточной мощ-
ность (power=0,45) исследования для оценки эффективно-
сти применения микронизированного вагинального прогес-
терона у женщин с короткой шейкой матки.
Заключение. Результаты исследования OPPTIMUM не да-
ют основания сделать вывод об отсутствии эффективности
применения вагинального микронизированного прогесте-
рона в профилактике преждевременных родов у женщин с
одноплодной беременностью в случае короткой шейки
матки. Рекомендации FIGO 2015 по использованию микро-
низированного прогестерона у женщин с короткой шейкой
матки остаются актуальными ввиду отсутствия доказа-
тельной базы для их изменения.
Ключевые слова: преждевременные роды, микронизирован�
ный вагинальный прогестерон.

Преждевременные роды в контексте 
медикоqсоциальной проблемы

На протяжении нескольких десятилетий преждевре;
менные роды являются основной причиной перинаталь;
ной заболеваемости и смертности, и их профилактика про;
должает оставаться одной из наиболее актуальных проб;
лем в современной медицине [1]. Ежегодно 15 млн детей в
мире рождаются недоношенными. Наблюдаемый в послед;
ние годы рост частоты преждевременных родов в развитых
странах во многом объясняется тем, что акушеры все чаще
прибегают к досрочному родоразрешению по медицин;
ским показаниям [2], а также широким внедрением вспо;
могательных репродуктивных технологий, связанных с по;
вышенным риском невынашивания беременности, особен;
но многоплодной [3].

Последствия преждевременных родов включают респи;
раторный дистресс;синдром, ретинопатию недоношенных,

некротический энтероколит, неонатальный сепсис, наруше;
ния развития нервной системы, параличи и неонатальную
смертность. 

Около 60–70% глубоко недоношенных гибнут уже в пер;
вые дни жизни (рис. 1). Антенатальная гибель плода проис;
ходит в 8–13 раз чаще, чем при доношенных родах.

В настоящее время преждевременные роды принято рас;
сматривать как синдром, в реализации которого участвуют
такие механизмы, как инфекция или воспаление, снижение
маточного и плацентарного кровотока, перерастяжение мат;
ки, стресс, а также различные процессы, опосредованные им;
мунной системой [4]. 

Механизмы заболеваний, задействованные в синдроме
преждевременных родов, подробно обсуждались в отдель;
ных публикациях [5]. Следует отметить, что у одной паци;
ентки может реализоваться один и более механизмов заболе;
вания. Зачастую точно установить механизм не удается
(рис. 2).

Почему же профилактика преждевременных родов пред;
ставляется столь сложной проблемой? 

С точки зрения акушерства существуют две основные
причины, которые приводят к преждевременным родам:
преждевременные роды, начавшиеся после самопроизволь;
ного начала родовой деятельности (при интактных оболоч;
ках или преждевременном излитии околоплодных вод), и
преждевременные роды «по показаниям» (в связи с ослож;
нениями со стороны матери, такими, как преэклампсия, или
плода) [7]. 
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Рис. 1. Исходы ранних преждевременных родов 
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Концепция, предполагающая рассмотрение преждевре;
менных родов как единого состояния, представляется в этой
связи мало обоснованной, так как не позволяет спрогнозиро;
вать профилактические меры с использованием унифициро;
ванного подхода.

В последние годы было доказано, что укорочение шейки
матки по данным эхографии (выявленное во II триместре)
является важнейшим прогностическим маркером угрозы
прерывания беременности: чем она короче, тем выше риск
преждевременных родов [8–10].

В ряде работ было также отмечено, что укорочение и «со;
зревание» шейки матки связаны со снижением уровня про;
гестерона [21–23].

В октябре 2015 года одно из наиболее авторитетных меж;
дународных профессиональных сообществ – Международная
федерация акушеров и гинекологов (FIGO) – опубликовала
рекомендации по совершенствованию практических подходов
в акушерстве и фетальной медицине, основные положения ко;
торых также касались профилактики преждевременных ро;
дов [11]. По сути, изложенные ниже положения представляют
собой ориентиры для мирового врачебного сообщества по
клинической проблеме, в отношении которой объем доказа;
тельной базы превысил все возможные лимиты и требует ско;
рейшего внедрения в рутинную акушерскую практику.

Рекомендации FIGO (2015)
• Трансвагинальная цервикометрия (трасвагинальное

УЗИ) необходима всем беременным в сроке 19–23 6/7 нед.
Цервикометрию целесообразно сочетать с фетометрией.

• При укорочении длины шейки матки до 25 мм и менее
(по результатам трансвагинальной цервикометрии) реко;
мендовано использовать микронизированный прогестерон,
что позволяет достоверно снизить риск преждевременных
родов и улучшить перинатальные исходы.

• Предпочтительно использовать интравагинальный
путь введения микронизированного прогестерона в виде кап;
сул 200 мг на ночь или геля 90 мг утром с момента диагности;
рования короткой шейки матки вплоть до завершения 36;й
недели беременности, родов или разрыва плодных оболочек.

• Скрининг канала шейки матки в сочетании с назначе;
нием вагинального микронизированного прогестерона пред;
ставляет собой клинически эффективную и экономически
выгодную модель предупреждения преждевременных родов.

• При невозможности проведения вагинальной цервико;
метрии для объективной оценки длины шейки матки можно
использовать другие скрининговые методы, позволяющие
объективно и надежно оценить длину шейки матки (это мо;
жет быть трансабдоминальное УЗИ или визуальная оценка
при помощи двустворчатых зеркал, менее результативными
являются пальпаторные данные).

Казалось бы, наконец найден и принят мировым сообще;
ством путь снижения количества осложнений, приводящих
к колоссальной физической, психологической и финансовой
нагрузке как на систему здравоохранения, так и на родите;
лей недоношенных детей.

Однако наука не стоит на месте. В феврале 2016 года в
журнале Lancet были опубликованы результаты масштаб;
ного исследования OPPTIMUM, посвященного изучению
эффектов применения вагинального микронизированного
прогестерона в отношении исходов преждевременных родов
в гетерогенной группе женщин с одноплодной беременнос;
тью [12]. 

Интерпретация авторами результатов исследования ста;
ла темой для серьезных размышлений и породила множест;
во дискуссий. Главный вопрос: можно ли полагаться на вы;
воды данного исследования? Целью данной публикации
явился анализ представленных авторами OPPTIMUM дан;

ных с точки зрения соответствия исследования этическим
принципам и принципам биостатистики. 

Поставив перед собой задачу определить, позволит ли
профилактическое назначение вагинального прогестерона у
женщин группы высокого риска по преждевременным родам
улучить акушерские, неонатальные и детские исходы по отно;
шению к группе плацебо, авторы провели мультицентровое,
рандомизированное, двойное слепое плацебо;контролируе;
мое исследование в 65 госпиталях в Великобритании и одном
госпитале в Швеции. Таким образом, для решения поставлен;
ных задач был выбран наиболее оптимальный дизайн иссле;
дования. Исследование проводилось в два этапа (рис. 3). 

На первом этапе – скрининговом, в сроке беременности
18–24 нед, после получения информированного согласия,
женщины в возрасте старше 16 лет с одноплодной беременно;
стью, срок которой был подтвержден в 16 нед или ранее с по;
мощью УЗИ при отсутствии критериев исключения (струк;
турные или хромосомные аномалии плода, известная непере;
носимость прогестерона, разрыв плодных оболочек во время
рекрутинга или прием препаратов, взаимодействующих с про;
гестероном, а также те, кому недавно назначили прогестерон
или кто принимал его после 18 нед беременности) были отоб;
раны в группу высокого риска по преждевременным родам. 

Критериями включения в группу высокого риска было
наличие в анамнезе: 

; преждевременных родов, 
; спонтанного прерывания беременности во ІІ триместре,
; преждевременного разрыва плодных оболочек при не;

доношенной беременности, 
; вмешательств на шейке матки в случае патологического

цервикального мазка (конизация, лазерная конизация, диа;
термоэксцизия).

Всем женщинам проводили тест на фетальный фибро;
нектин (fFN). В случае отрицательного результата беремен;
ные исключались из проекта. При положительном – включа;
лись в проект для рандомизации. Исследование началось в
2009 году. После включения в проект 84 беременных группы
риска с положительным тестом на fFN в сентябре 2010 про;
токол был изменен. После публикации систематических об;
зоров по скринингу на преждевременные роды дополнитель;
но к существующим критериям высокого риска было отнесе;
но наличие короткой шейки матки (<25 мм) и предыдущей
беременности, закончившейся преждевременными родами в
сроке <34 нед вне зависимости от результатов теста на fFN. 

fFN – высокомолекулярный гликопротеид экстрацеллю;
лярного матрикса, который находится в материнско;плодовом

Рис. 2. Патологические процессы, ассоциированные 
с синдромом преждевременных родов [6]
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пространстве амниотических оболочек, между хорионом и
децидуа, где он концентрируется в области между децидуа и
трофобластом. В норме вырабатывается клетками хориона.
Является «цементирующим» материалом, участвующим в
процессе прикрепления плодных оболочек к децидуальной
оболочке матки. Предполагается, что расщепление фермен;
тами деградации внеклеточного матрикса его макромолеку;
лярных компонентов, включая фибронектин, является од;
ной из составляющих процесса родов. В нормальных усло;
виях fFN определяется в цервико;вагинальном секрете в
очень низких концентрациях. Уровень фибронектина
50 нг/мл и более в 22 нед беременности ассоциируется с по;
вышением частоты спонтанных родов [13].

Согласно данным Goldenberg R.L. и соавторов [14], при
положительном тесте на фибронектин у нерожавших жен;
щин при отсутствии других симптомов риск преждевремен;
ных родов до 32 нед составляет 3,9%, а при изолированном
укорочении шейки матки (25 мм и меньше) – 3,7%. При об;
наружении обоих факторов риска вероятность преждевре;
менных родов повышается до 35%.

Позитивный тест на фибронектин в 23 нед беременности
позволяет прогнозировать преждевременные роды до 33 нед
с относительным риском (ОР 8,1; 95% ДИ 3,8–17,5) в 2 раза
выше по сравнению с курением (ОР 4,4%; 95% ДИ 2,2–9,1),
но в 6 раз ниже по сравнению с длиной шейки матки <15 мм
(ОР 46,2; 95% ДИ 18,8–113,6). При наличии позитивного те;
ста на фибронектин и длине шейки матки <15 мм 75% бере;
менностей прерываются до 33 нед [15]. Тактика ведения та;
ких женщин в срок 16–23 нед предполагает наложение шва
на шейку матки, а после 24 нед – назначение глюкокортико;

идов и токолиза [16]. 
Согласно протоколу RCOG (2011 г.) – при длине шейки мат;

ки при трансвагинальной сонографии <25 мм и наличии в анам;
незе преждевременных родов или позднего выкидыша женщине
должно быть предложено наложение шва на шейку матки [17]. 

Детальный анализ результатов OPPTIMUM пока8
зал, что исследование имеет несколько проблем, по8
зволяющих поставить под сомнение представленные
данные.

1. Этические проблемы
Представленные авторами OPPTIMUM данные не по;

зволяют оценить, в каком проценте случаев в изучаемой ко;
горте имело место сочетание короткой шейки с преждевре;
менными родами или поздним выкидышем в анамнезе, что,
согласно принятому в Великобритании руководству (2011),
предполагало наложение шва на шейку матки. Более того,
длина шейки матки измерялась только в 57,5% случаев в
группе плацебо и 58,7% случаев в группе лечения прогесте;
роном. При этом частота короткой шейки матки среди обсле;
дованных женщин была достаточно высокой, достигая 47% в
группе плацебо и 52% в основной группе. 

В протоколе отсутствует какая;либо информация о на;
ложении шва на шейку матки, что вызывает закономерный
интерес, так как трудно представить, что в 65 госпиталях Ве;
ликобритании на протяжении двух лет не принимается во
внимание принятая в стране рекомендация с уровнем дока;
зательности А1. 

В материалах публикации отсутствует информация и о
частоте сочетания короткой шейки матки с положительным

Скрининговые критерии включения

• Одноплодная беременность;

• Гестационный срок, подтвержденный 

    в 16 нед и ранее;

• Подписанное информированное согласие

• Возраст 16 лет и старше

Скрининговые критерии исключения 

(любое из перечисленного)

• Структурные или хромосомные аномалии плода;

• Известные противопоказания, чувствительность 

    или непереносимость прогестерона;

• Разрыв плодных оболочек на этапе включения;
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• Преждевременные роды;

• Спонтанное прерывание во ІІ триместре;

• Разрыв плодных оболочек 
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Рис. 3. Приемлемость и распределение фибронектин�положительных и фибронектин�отрицательных групп в терапевтической фазе
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тестом на фибронектин. Учитывая высокий риск прерывания
беременности при сочетании короткой шейки матки (<15 мм)
и положительного теста на фибронектин, сложно представить
этичность рандомизации пациенток для проведения плацебо;
контролируемого исследования, когда существует доказан;
ный путь улучшения исходов в этой группе – наложение шва
на шейку матки в срок 16–23 нед беременности (рис. 4).

Таким образом, расширение исследования, первоначаль;
но фокусирующегося на женщинах группы риска по прежде;
временным родам с положительным тестом на фибронектин,
после включения в него женщин с короткой шейкой матки
требовало решения целого ряда этических вопросов, кото;
рые, к сожалению, в обновленном и опубликованном в 2012
году протоколе не обсуждаются. Не обсуждаются эти вопро;
сы и в представленной по результатам исследования публи;
кации. В этой связи возникает вопрос: насколько этичным
было проведение исследования (рекрутинг) после измене;
ния протокола исследования в 2010 году и опубликования
национального руководства по наложению шва на шейку
матки 19 мая 2011 года? По сути, два года помощь, оказыва;
емая женщинам в рамках протокола, не соответствовала на;
циональным стандартам, что не позволяло получить участ;
никам группы плацебо лучшую, известную на тот момент,
помощь. Данный вопрос не нашел отражения ни в обновлен;
ной версии протокола, опубликованного в 2012 году, ни в са;
мой публикации.

На этом можно было бы и остановиться. Ведь, в принци;
пе, исследования, не соответствующие этическим нормам, не
должны проводиться, а тем более публиковаться. Тем не ме;
нее, результаты OPPTIMUM опубликованы в очень пре;
стижном медицинском журнале, и это, в свою очередь, пред;

полагает дополнительные вопросы как к авторам публика;
ции, так и к издательству. 

Но давайте посмотрим на основной вывод исследования
(интерпретацию, представленную авторами) более детально:
«Вагинальный прогестерон не ассоциируется со снижением
риска преждевременных родов или неблагоприятных неона;
тальных исходов и не имеет долгосрочных преимуществ или
вреда для детей в возрасте 2 лет».

2. Низкая комплаентность как результат недоста8
точной мощности исследования для оценки акушерских
эффектов 

Первой особенностью OPPTIMUM является тот факт,
что изучение эффектов прогестерона проводилось в гетеро;
генной группе женщин с риском преждевременных родов. По;
ложительный тест на фибронектин у женщин группы риска
ассоциируется с увеличением частоты преждевременных ро;
дов от 32% [18] до 43% [19], тогда как при отрицательном тес;
те роды до 32 нед наблюдаются в 12,2% и 13% соответственно.
При сочетании короткой шейки матки с положительным тес;
том на фибронектин риск может возрастать до 75% [20]. Не
вдаваясь в этические проблемы, при первичном изучении ре;
зультатов можно согласиться с мнением авторов, что в такой
гетерогенной группе риска предложенный подход для прове;
дения профилактики может быть неэффективным с точки
зрения первичных исходов, то есть частоты преждевременных
родов в сроке до 34 нед или антенатальной гибели плода. Уже
отмечалось, что преждевременные роды – это проявление
большого количества факторов, приводящих к запуску меха;
низмов досрочного прерывания беременности. В этой связи
трудно предположить, что будет достаточно «одной таблетки»

• Предшествующая история 

    спонтанных ПР (предлож.17Р)

• Спонтанное прерывание 

    беременности во ІІ триместре

Многоплодная беременность 

Факторы высокого риска 

в текущей беременности

ФАКТОРЫ РИСКА

Базовое сканирование длины шейки матки на сроке 16–20 нед

Тест на фетальный фибронектин или сканирование длины шейки матки 

22–24, 26–28, 30–32 нед

Длина шейки матки <15 мм 

и тест на fFN положит.

Длина шейки матки 

15–20 мм и тест на fFN положит.

Длина шейки матки 21–25 мм 

и/или тест на fFN положит.

Длина шейки матки >25 мм 

и тест на fFN отрицат.

Ограничение физической 

активности

Умеренное ограничение 

физической активности

Некоторые ограничения 

физической активности
Отсутствие ограничений

На сроке 16–23 нед:

• Рассматривается циркляж 

    (если длина шейки матки <15 мм или 15–20 мм 

     прогрессивным укорочением)

На сроке >24 нед:

• Терапия токолитиками при маточных сокращениях >4/ч

• Бетаметазон, 12 мг внутримышечно через 24 ч, 

    2 дозы на курс.

Рутинный уход в группе 

высокого риска 

(повт. визит 1 раз в неделю)

Рутинный уход 

в группе высокого риска

Задокументированное 

прогрессирующее 

укорочение шейки матки

Рис. 4. Алгоритм ведения женщин группы высокого риска по преждевременным родам (2008). Адаптировано из источника [16].
Примечание. 17P – терапия 17�гидроксипрогестероном; fFN – фетальный фибронектин; ПР – преждевременные роды
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для всех пациенток группы риска без учета особенностей раз;
вязывания родовой деятельности при различных механизмах
запуска синдрома преждевременных родов. 

Но даже если согласиться с такой гипотезой, то действи;
тельно ли исследование дает неопровержимые доказательст;
ва неэффективности терапии вагинальным микронизиро;
ванным прогестероном в представленной гетерогенной по;
пуляции? Итак, эффект прогестерона изучался в приложе;
нии к так называемым первичным и вторичным конечным
точкам (акушерским, неонатальным и детским).

Первичные конечные точки OPPTIMUM
Акушерские: 
• гибель плода или роды до наступления срока беремен;

ности 34+0 нед. 
Связанные с новорожденными: 
• комбинированная конечная точка, включающая гибель

плода, бронхолегочную дисплазию и поражение голов;
ного мозга по данным УЗИ. 

Связанные с детским возрастом: 
• комбинированная оценка когнитивной функции

Bayley;III в биологическом возрасте 22–26 мес. 
Первичные эффекты представлены на рис. 5.
Как отмечают сами авторы публикации, исследование

установило очень низкую комплаентность (приверженность
назначенному лечению). Только 82% женщин предоставили
свои дневники для анализа. При этом 361 из 509 женщин в
группе плацебо (71%) и 333 из 502 женщин в группе прогес;
терона указали на прием 80 и более процентов назначенных
препаратов. Авторы отмечают низкую комплаентность как
слабую сторону исследования, подчеркивая, что в целом она

составила 69%. Если принять во внимание тех женщин, ко;
торые вообще не предоставили информации, подтверждаю;
щей их приверженность терапии, то оказывается, что в груп;
пе плацебо адекватную комплаентность (80% и более) пока;
зали только 59,2% участниц, а в группе прогестерона –54,1%.
Другими словами, точно известно, что чуть более 50% жен�
щин в обеих группах адекватно следовали предписанной те�
рапии. И если в группе плацебо это, скорее всего, не повлия;
ло на исходы (ни в Великобритании, ни в Швеции женщина
не может купить рецептурный лекарственный препарат в ап;
теке, не имея предписания лечащего врача), то в основной
группе неадекватная терапия, безусловно, могла отразиться
на исходе. Вместе с тем, авторы анализируют группы в целом
(не принимая во внимание тех женщин, которые не прини;
мали адекватного лечения), а мощность исследования (то
есть объем, необходимой для тестирования нулевой гипоте;
зы выборки) рассчитывается исходя из высокой комплаент;
ности. Это позволяет поставить под сомнение данные анали;
за для всей выборки (например, табл. 2, 3, 4 основной публи;
кации) даже при условии того, что авторы утверждают, что
по общим характеристикам на входе нет разницы между те;
ми, кто продемонстрировал и не продемонстрировал ком;
плаентности. Если 46% женщин в группе прогестерона не
принимали препарат корректно, то, само собой разумеется,
выборка оказывается недостаточной для тестирования нуле;
вой гипотезы и ответа на вопрос, позволяет ли профилакти;
ческое назначение прогестерона предупредить преждевре;
менные роды до 34 нед. Согласно данным авторов, планиро;
ванный объем выборки составлял 1125 участниц и зависел
от относительного количества женщин с положительным и

Группа

плацебо

Группа

прогестеq

рона

Нескорректированное

отношение шансов

(95% ДИ) или

разность средних

значений (95% ДИ)

Значение 

р (без

коррекции)

Скорректированное

отношение шансов

(95% ДИ) или

разность средних

значений (95% ДИ)

Значение р 

(с

коррекцией)

Гибель плода

или роды в срок

<34 нед

беременности

108/597

(18%)

96/600

(16%)
0·86 (0·64 to 1·17) 0·34 0·86 (0·61 to 1·22) 0·67

Осложнения 

или смерть

новорожденных

60/587

(10%)

39/589

(7%)
0·62 (0·41 to 0·94) 0·02 0·62 (0·38 to 1·03) 0·072

Комбинированная

оценка

когнитивной

функции в

возрасте 2 лет

97·7

(17·5)
97·3 (17·9) ?0·48 (?2·77 to 1·81) 0·68 ?0·48 (?2·77 to 1·81) 0·68

Компоненты акушерской конечной точки

Гибель плода 7/597 (1%) 8/600 (1%) 1·14 (0·41 to 3·17) 0·8 ** **

Рождение

живого ребенка

в срок до 34 нед

101/590

(17%)

88/592

(15%)
0·85 (0·62 to 1·15) 0·29 ** **

Компоненты конечной точки, касающейся новорожденных

Гибель

новорожденного

6/597

(1%)

1/600

(<1%)
0·17 (0·06 to 0·49) 0·0009 ** **

Бронхолегочная

дисплазия ІІ

18/574

(3%)

17/580

(3%)
0·94 (0·49 to 1·78) 0·84 ** **

Поражение

головного мозга

по данным УЗИ

34/574

(6%)

18/584

(350
0·50 (0·31 to 0·84) 0·008 ** **

Первичные конечные точки

Рис. 5. Первичные конечные точки (по основной публикации исследования OPPTIMUM)
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отрицательным результатом теста на фибронектин (предпо;
ложив, что в случае положительного теста на фибронектин
45% беременностей прервутся до 34 нед, а в случае отрица;
тельного теста – 13% и при соотношении в исследуемой по;
пуляции женщин fFN+ / fFN; = 1:2 частота прерывания бе;
ременности до 34 нед в популяции составит 23,6%), плани;
руемого эффекта терапии 32,5%, то есть снижения частоты
прерывания беременности до 15,93%, мощности исследова;
ния 90% и p<0,05. В рандомизации приняли участие 1228 па;
циенток, что позволило предположить планируемую ком;
плаентность в пределах 97,5%.

Давайте посчитаем, какой должна была быть выборка,
чтобы в этой гетерогенной популяции протестировать нуле;
вую гипотезу о том, что прогестерон не предупреждает преж;
девременных родов и не снижает частоты неблагоприятных
неонатальных исходов. За основу возьмем уже имеющиеся
данные о частоте этих осложнений, полученные авторами, –
18%, предположив, что в результате вмешательства эффект
останется прежним, то есть 32,5%, с учетом мощности иссле;
дования 80% при p<0,05. 

Для этого используем доступный on;line калькулятор:
https://www.sealedenvelope.com/power/binary;superiority/

[Accessed Mon May 02 2016].
Итак, ожидая снижение частоты преждевременных родов с

18% до 12,15% (эффект 32,5%) при мощности исследования
90% и p<0,05, объем выборки должен быть 1564 (что больше,
чем запланировано), при мощности 80% и p<0,05 объем вы;
борки должен быть 1168 при условии 100% комплаентности. У
авторов исследования рандомизировано 1228 пациенток, что
вполне соответствует решению задачи с учетом 99% привер;
женности лечению. Но если учесть комплаентность, представ;
ленную в публикации (71% и 66%), объем выборки для тести;
рования нулевой гипотезы становится равным – 8532 (если
предположить 100% комплаентность в группе плацебо, так как
группа не получала лечение – n=2682), а с учетом реальной
комплаентности (59,2% и 54,1%) необходимый объем выборки
приближается к 66 030 (если предположить 100% комплаент;
ность в группе плацебо, ввиду отсутствия терапии – n=3992). 

Можно использовать другой подход. Итак, планировалось
снижение частоты первичных акушерских осложнений на
32,5%. В группе плацебо авторы получили 18%, предполагаемый
эффект – 12%. Используя программу GPower, просчитаем ми;
нимальный объем выборки для оценки этих данных. Требуемый
объем выборки в этом случае должен составлять 1168. Однако
на самом деле вывод об отсутствии эффекта был сделан на вы;
борке в 687 человек, и в этом случае мощность при уровне зна;
чимости =0,05 будет лишь 0,55 (то есть ошибка второго рода
составляет 45%, и говорить о том, что доказана справедливость
нулевой гипотезы, не представляется возможным) (рис. 6).

Таким образом, представленные авторами данные не да�
ют основания говорить об отсутствии положительного эф�
фекта вагинального микронизированного прогестерона на
акушерские исходы, и прежде всего на частоту прерывания
беременности до 34 нед, в силу недостаточной мощности ис�
следования и крайне низкой комплаентности.

Но даже с учетом 54,1% комплаентности в группе ваги;
нального прогестерона (другими словами, 46% женщин не
принимали прогестерон адекватно, что, по;сути, сопостави;
мо с терапией, предусмотренной в группе плацебо) было по;
казано достоверное улучшение неонатальных результатов,
снижение неонатальной заболеваемости и смертности. 

Неонатальные исходы: 
Смертность новорожденных 
• в группе прогестерона – 0,2%, 
• в группе плацебо – 1% 
(р=0,0009) 

Частота поражения головного мозга 
• в группе прогестерона – 3%, 
• в группе плацебо – 6% 
(р=0,008).
А вот тут возникает еще одна проблема. Если пересчитать

представленные авторами данные таблицы оригинального ис;
следования, то оказывается, что некоторые показатели рассчи;
таны некорректно. И если суммарный риск неонатальной
смертности и заболеваемости незначительно отличался от пред;
ставленных данных (СШ 0,62 (95% ДИ 0,41–0,95; р=0,03), то,
например, неонатальная смертность снижалась недостоверно
(СШ 0,16 (95% ДИ 0,02–1,37; р=0,095), тогда как авторы пока;
зывают достоверное различие показателей. Несколько меняется
и риск развития поражения мозга, выявленного с помощью
УЗИ (СШ 0,51 (95% ДИ 0,28–0,91; р=0,022), хотя эффект оста;
ется достоверным (расчеты выполнены в MedCalc v.16.4.1.)

Рис. 6. Расчет мощности исследования OPPTIMUM 
для оценки эффективности микронизированного
вагинального прогестерона на первичные акушерские
исходы на основе представленных авторами данных 
в основной публикации и приложении

Рис. 7. Расчет мощности исследования OPPTIMUM для оценки
эффективности микронизированного вагинального прогестерона
при короткой шейке матки (<25 мм) на основе представленных
авторами данных в основной публикации и приложении
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Можно предположить, что в случае адекватной компла;
ентности и достижения необходимой мощности исследова;
ния, эффект терапии на неонатальные исходы был бы еще
более выраженным. В любом случае, врачи;практики полу;
чили еще одно убедительное доказательство безопасности
вагинального прогестерона (Утрожестана®), что дает осно;
вания для продолжения поиска наиболее оптимальных дози;
ровок и режимов его применения в акушерской практике.

3. Недостаточная мощность исследования для оцен8
ки эффекта использования микронизированного ваги8
нального прогестерона в подгруппах

Для оценки эффекта проводимой терапии в подгруппах
нужно прежде всего понимать, было ли исследование достаточ;
ным по мощности, чтобы отвергнуть нулевую гипотезу («ваги;
нальное назначение прогестерона не приводит к улучшению из;
учаемых исходов в изолированных подгруппах пациентов»).

Несмотря на то что, возможно, имело место сочетание
факторов риска преждевременных родов, прежде всего нуж;
но отметить, что оценка длины шейки матки проведена у
57,5% женщин в группе плацебо и 58,7% в основной группе
(получавших прогестерон). При этом шейка матки длиной <
25 мм выявлена у 256 женщин (119 – плацебо, 137 – прогес;
терон), из них только 142 продемонстрировали высокую
(80% и более) комплаентность, длиной <15 мм – у 98 жен;
щин (47 – плацебо, 51 – прогестерон), из которых адекват;
ная комплаентность была у 55. 

Согласно данным авторов, короткая шейка матки –
<25 мм ассоциировалась с частотой прерывания беремен;
ности в группе плацебо – 32,2%. Для тестирования нулевой
гипотезы при ожидаемом эффекте терапии в 32,5% (прото;
кол исследования), то есть при снижении частоты прежде;
временных родов до 21,74% с учетом мощности исследова;
ния 80% при p<0,05, объем выборки должен быть 558 (то
есть 279 наблюдений в каждой группе), что было в 2 раза
больше, чем количество женщин с данной патологией, уча;
ствующих в исследовании, и это при 100% комплаентности.

Используя тот же подход, что и для расчета мощности
исследования по оценке первичных акушерских эффектов,
можно проанализировать мощность представленного авто;
рами исследования по оценке влияния прогестерона в тера;
пии женщин с короткой шейкой матки, учитывая планируе;
мое снижение частоты преждевременных родов на 32,%, то
есть с реально полученных авторами 32,2% до 21,7%. Оказы;
вается, что с учетом женщин, включенных в протокол, при
уровне значимости =0,05 она будет лишь рower=0,45.
Ошибка второго рода составляет 55%, и говорить о том, что
доказана справедливость нулевой гипотезы, не представля;
ется возможным (рис. 7).

Таким образом, объем выборки женщин с шейкой матки
длиной <25 мм не обеспечивает достаточной мощности ис;
следования, чтобы подтвердить или опровергнуть нулевую
гипотезу. 

При длине шейки <15 мм беременность, по данным авто;
ров исследования, в группе плацебо прерывалась в 44,7%
случаев. То есть, если предположить планируемый в иссле;
довании эффект 32,5%, а значит, снижение частоты прежде;
временных родов в этой подгруппе до 30,2% с учетом мощно;
сти исследования 80% при p<0,05, объем выборки должен
быть 344 (по 173 наблюдения в каждой группе), что практи;
чески в 3,5 раза превышает количество женщин, участвую;
щих в исследовании, и это без учета низкой компалаентнос;
ти. Таким образом, объем выборки женщин с шейкой матки
длиной <15 мм в представленном исследовании не обеспе;
чивает достаточной мощности, чтобы подтвердить или опро;
вергнуть нулевую гипотезу. 

В конечном итоге низкая мощность исследований отно;

сительно эффективности использования прогестерона в
подгруппах (короткая шейка матки) не позволяет оценить
эффект прогестерона и тем более не позволяет делать выво;
ды об отсутствии такого эффекта. 

Понимая слабые места своего исследования, авторы от;
мечают, что, учитывая гетерогенность синдрома преждевре;
менных родов, нельзя исключить положительного эффекта в
определенных фенотипических или генотипических подгруп�
пах женщин из группы риска.

Более того, учитывая слабые стороны исследования,
можно сказать, что утверждение авторов о том, что исследо;
вание OPPTIMUM доказало отсутствие или очень слабый
эффект использования микронизированного прогестерона
для улучшения акушерских исходов в случае риска прежде;
временных родов, неубедительно в силу низкой мощности
исследования (как во всей гетерогенной популяции, так и
среди женщин с короткой шейкой матки). 

Для понимания значимости общей совокупности дан;
ных, в особенности в представляющих интерес подгруппах,
скорее всего, имеет смысл провести мета;анализ данных по
отдельным пациенткам, включающий результаты исследова;
ния OPPTIMUM. 

Эффективность вагинального прогестерона для предот;
вращения преждевременных родов при укороченной шейке
матки продемонстрирована во многих исследованиях
[25–29], однако окончательный вердикт в пользу его приме;
нения во II триместре был вынесен после публикации мета;
анализа Роберто Ромеро (уровень доказательности 1А). 

Основные итоги этого исследования были опубликованы
в American Journal of Obstetrics and Gynecology [24], где было
показано, что терапия интравагинальным прогестероном:

• существенно (на 42%) снижает частоту преждевремен;
ных родов на сроке до 33 нед (отношение рисков 0,58; 95%
ДИ 0,42–0,8) (рис. 8);

• значительно уменьшает риск преждевременных родов
до 35 нед – на 31% (отношение рисков 0,69; 95% ДИ
0,55–0,88), а также до 28 нед беременности – на 50% (отно;
шение рисков 0,5; 95% ДИ 0,30–0,81) (см. рис. 8);

• на 43% снижает суммарный показатель неонатальной
заболеваемости и смертности (отношение рисков 0,57; 95%
ДИ 0,40–0,81);

• значительно сокращает частоту рождения детей с мас;
сой тела менее 1500 г (8,8% по сравнению с 16,5%; отношение
рисков 0,55; 95% ДИ 0,38–0,80).

Дополнительно мета;анализ показал, что рутинная скри;
нинговая оценка длины шейки матки и, при необходимости,
лечение вагинальным микронизированным прогестероном
представляют собой эффективную экономическую страте;

Рис. 8. У пациенток с короткой шейкой матки, распределенных
для получения вагинального прогестерона (по сравнению 
с плацебо), отмечалась существенно более низкая частота 
преждевременных родов в сроки <28, <33 и <35 нед беременности
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гию предотвращения преждевременных родов и, как след;
ствие, перинатальной заболеваемости и смертности. 

Таким образом, настоящим мета;анализом была сформи;
рована необходимая доказательная база для назначения пре;
паратов прогестерона (интравагинально) во второй полови;
не беременности. 

ВЫВОДЫ
Принимая во внимание результаты проведенных нами

исследований и результаты мета;анализа Роберто Ромеро
[24], объединившего данные 5 рандомизированных исследо;
ваний и данные более 770 беременных с бессимптомным
укорочением шейки матки (уровень доказательности 1А), на
сегодня не существует каких;либо оснований отказываться

от профилактического применения вагинального микрони;
зированного прогестерона у женщин с короткой шейки мат;
ки с целью снижения частоты преждевременных родов в ре;
альной клинической практике. 

Таким образом, результаты исследования OPPTIMUM
не дают основания сделать вывод об отсутствии эффектив;
ности применения вагинального микронизированного
прогестерона в профилактике преждевременных родов у
женщин с одноплодной беременностью и короткой шейкой
матки. Поэтому рекомендации FIGO 2015 по использова;
нию микронизированного прогестерона у женщин с корот;
кой шейкой матки на сегодня остаются актуальными вви;
ду отсутствия какой;либо доказательной базы в пользу их
изменения.

Застосування вагінального прогестерону 
у попередженні передчасних пологів: чи є переваги?
І.А. Могілевкіна, В.Г. Гур’янов

Мета дослідження: аналіз результатів та висновків дослідження
OPPTIMUM з точки зору відповідності дослідження етичним
принципам та принципам біостатистики.
Матеріали та методи. Були використані та проаналізовані ма;
теріали прублікації Norman J. et al., Vaginal progesterone prophy;
laxis for preterm birth (OPPTIMUM): a multicenter, randomized,
double;blind trial (Lancet 2016); on;line калькулятор:
https://www.sealedenvelope.com/power/binary;superiority, програ;
ма GPower, програма MedCalc v.16.4.1.
Результати. Дослідження OPPTIMUM має декілька проблем, що
дозволяють піддати сумніву отримані результати та зроблені вис;
новки. З етичної точки зору виникає питання щодо застосування
плацебо у жінок з короткою шийкою матки – 25 мм протягом двох
останніх років роботи проекту після зміни національних підходів
щодо надання допомоги в даній ситуації. З точки зору біостатисти;
ки: низька комплаєнтність (69%) призвела до недостатньої потуж;
ності дослідження для оцінювання акушерських ефектів; також не;
достатньою виявилася потужність (power=0,45) дослідження для
оцінювання ефективності застосування мікронізованого вагіна;
льного прогестерону у жінок з короткою шийкою матки.
Заключення. Результати дослідження OPPTIMUM не дають підґрун;
тя для висновку про відсутність ефективності застосування вагіна;
льного мікронізованого прогестерону у профілактиці передчасних по;
логів у жінок з одноплідною вагітністю у разі короткої шийки матки. 
Рекомендації FIGO 2015 щодо застосування мікронізованого вагіна;
льного прогестерону у жінок з короткою шийкою матки залишаються
актуальними у зв’язку з відсутністю доказової бази для їхньої зміни. 
Ключові слова: передчасні пологи, мікронізований вагінальний про�
гестерон.

Using the vaginal progesterone 
in prophylaxis of preterm birth: if there are benefits?
I. Mogilevkina, V. Gurianov 

The objective: to conduct data and conclusions analysis provided by
the investigators of OPPTIMUM Study in terms of compliance to eth;
ical principles and principles of biostatistics. 
Patients and methods. Рublished data by NormanJ. et al., Vaginal
progesterone prophylaxis for preterm birth (OPPTIMUM): a multi;
center, randomized, double;blind trial//Lancet. 2016; on;line calcula;
tor: https://www.sealedenvelope.com/power/binary;superiority;
Gpower and MedCalc v.16.4.1. software.
Results. OPPTIMUM study has several problems which make the
research outcomes and conclusions questionable. Usage of placebo
during recent 2 years of the study in women with a cervix length  25
mm (since the National protocols for medical care in this particular
case has been changed) provokes an ethical question. From biostatis;
tics point of view the study is associated with a low compliance (69%),
which led to insufficient statistical power for evaluating obstetrics
outcomes and effects of vaginal micronized progesterone in women
with a short cervix. 
Conclusion. The results of OPPTIMUM Study do not allow to make
a conclusion that the efficacy of vaginal progesterone in improving
outcomes in prevention of preterm birth in women with a singleton
pregnancy and a short cervix is either non;existent or weak. FIGO rec;
ommendations from 2015 for usage of vaginal micronized progesterone
for prophylaxis of preterm birth in women with a short cervix remain
to be relevant because of no evidence to change them.

Key words: preterm birth, vaginal micronized progesterone.
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УТРОЖЕСТАН. Форма випуску та склад: капсули по 100 мг, № 30 або по 200 мг, № 14.
1 капсула містить прогестерону натурального мікронізованого. 
Показання: зниження здатності до запліднення при первинній або вторинній безплідності при частковій або повній лютеїновій
недостатності (дизовуляція, підтримка лютеїнової фази під час приготування до екстракорпорального запліднення, програма
донації яйцеклітин); профілактика звичного викидня або загрози спонтанного викидня при лютеїновій недостатності.
Передменструальний синдром; порушення менструального циклу (дизовуляція, ановуляція); фіброзно4кістозна мастопатія;
передклімактеричний період; замісна гормонотерапія у менопаузі (у поєднанні з естрогенною терапією); безплідність при
лютеїновій недостатності; загроза передчасних пологів. Профілактика передчасних пологів у жінок з короткою шийкою матки
або у жінок з наявністю передчасних пологів в анамнезі. 
Протипоказання: тяжкі порушення функцій печінки; алергія на будь4який компонент препарату. 
Побічна дія: зміна менструального циклу, аменорея, кровотечі в середині циклу, головний біль.
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