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У сучасному світі проблема як спорадичного, так і звичного
невиношування вагітності не втрачає актуальності. Незважа-
ючи на численні дослідження етіології та патогенезу втрат
вагітностей, все ще залишається багато запитань, на які ще
потрібно знайти відповіді. 
Метою цього системного огляду є надання клініцистам ко-
роткого документа, що базується на сучасних наукових до-
казах, даних доказової медицини та світових клінічних про-
токолах, підсумовує фактичні знання щодо ролі прогестеро-
ну у фізіології імплантації, а також орієнтує потенційне та
правильне використання прогестерону та прогестагенів для
лікування недостатності лютеїнової фази (НЛФ) та загрози
переривання вагітності у різних клінічних умовах. Це зумов-
лено тим, що сьогодні роль прогестерону як одного з найваж-
ливіших гормонів, що забезпечує ранню підтримку
вагітності, не викликає сумнівів. 
Проаналізовані дані сучасних світових досліджень свідчать,
що саме природний мікронізований прогестерон має бути
препаратом вибору при лікуванні звичного невиношування
вагітності, пов’язаного з НЛФ.
Ключові слова: мікронізований натуральний прогестерон, неви�
ношування вагітності, недостатність лютеїнової фази, вагіна�
льний шлях введення, сублінгвальний шлях введення, прогестерон. 

Усучасному світі проблема як спорадичного, так і звичного
невиношування вагітності не втрачає актуальності. Незва;

жаючи на численні дослідження етіології та патогенезу втрат
вагітностей, все ще залишається багато питань, які потребують
вирішення. Ці питання стосуються як визначення етіологічних
чинників, так і методів лікування даної патології. У цьому сис;
темному огляді ми проаналізували сучасні дані доказової меди;
цини стосовно деяких аспектів патології та шляхів її терапії,
спираючись на світові клінічні рекомендації, дані системних
Кокранівських оглядів та рандомізованих досліджень.

Згідно з рекомендаціями Королівського коледжу акушерів;
гінекологів (The Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists – RCOG) «Дослідження та лікування пар з по;
вторними викиднями у першому та другому триместрах» (The
Investigation and Treatment of Couples with Recurrent First
trimester and Second trimester Miscarriage Green;top Guideline
No. 17) серед причин переривання вагітності у І та ІІ триместрах
важливе місце посідають:

Епідеміологічні чинники
Вік матері та кількість попередніх викиднів є двома неза;

лежними факторами ризику викидня у подальшому [1, 2].
Збільшення віку материнства пов’язане зі зменшенням як
кількості, так і якості решти ооцитів. У великому проспектив;
ному дослідженні [3] встановлено ризик викидня, пов’язаний з
віком: 12–19 років – 13%; 20–24 роки – 11%; 25–29 років – 12%;
30–34 роки – 15%; 35–39 років – 25%; 40–44 роки – 51% і 45
років – 93%. Збільшення батьківського віку також визначено як
чинник ризику викидня. Ризик викидня є найвищим у парах,
де жінка віком 35 років і чоловік віком 40 років [4].

Попередня репродуктивна історія є незалежним прогнос;
тичним фактором майбутніх наслідків вагітності. Ризик на;
ступного викидня збільшується після кожної послідовної втра;
ти вагітності, досягнувши приблизно 40% після трьох послідо;
вних втрат вагітності, а прогноз погіршується зі збільшенням
материнського віку [1, 2]. Попереднє живе народження не пере;
шкоджає повторним викидням [5]. 

Антифосфоліпідний синдром
Антифосфоліпідний синдром є найважливішою причи;

ною рецидивних викиднів. Антифосфоліпідний синдром
пов’язаний з антифосфоліпідними антитілами – вовчаковим
антикоагулянтом, антикардіоліпіновими антитілами та анти;
B2;антитілами до глікопротеїну;І, а також несприятливим ре;
зультатом вагітності або тромбозом судин [6, 7]. 

Механізми, за допомогою яких антифосфоліпідні антитіла
зумовлюють ускладнення вагітності, включають гальмування
функції трофобласта та диференціювання, активацію шляхів
комплементу [8–12], що призводить до локальної запальної
реакції [13], а в подальшому – до тромбозу у матково;плацен;
тарній судинній системі [14–16]. Антифосфоліпідні антитіла
виявлено у 15% жінок з повторним викиднем. У порівнянні –
поширеність антифосфоліпідних антитіл у жінок з низьким
акушерським ризиком становить менше 2% [17–18]. У жінок
з рецидивним викиднем, пов’язаним з антифосфоліпідними
антитілами, рівень народжуваності без фармакологічного
втручання в період вагітності дорівнює 10% [19]. 

Генетичні фактори
У парах з повторним викиднем хромосомні аномалії

ембріона становлять 30–57% подальших викиднів [20, 21]. Ри;
зик викидня, зумовлений хромосомними аномаліями ембріона,
зростає зі збільшенням материнського віку. Важливо зазначи;
ти, що зі збільшенням кількості викиднів ризик втрати
вагітності підвищується [22, 23].

Анатомічні фактори
Вроджені вади розвитку матки
Ретроспективний огляд репродуктивних показників у

жінок з некоригованими аномаліями матки засвідчив, що у
цих жінок спостерігається висока частота викиднів та пе;
редчасних пологів з частотою термінових пологів лише 50%
[24].

Однак ретроспективні дослідження упереджені за вибором
пацієнта, і поки не будуть отримані добре контрольовані прос;
пективні дані, роль аномалій матки при повторному викидні за;
лишатиметься спірною.

Слабкість шийки матки
Слабкість шийки матки є визнаною причиною викидня у ІІ

триместрі, але справжня частота невідома, оскільки діагноз по
суті є клінічним. На сьогодні не існує задовільного об’єктивно;
го тесту, який може виявити жінок зі слабкістю шийки матки у
невагітному стані. Діагноз зазвичай базується на анамнезі ви;
киднів у ІІ триместрі.

Спорадичне та звичне невиношування – 
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Ендокринні фактори
Системні порушення ендокринної системи матерів, такі, як

цукровий діабет та захворювання щитоподібної залози, були
пов’язані з викиднем. Жінки з цукровим діабетом, у яких спос;
терігається високий рівень гемоглобіну A1c у І триместрі, ма;
ють підвищений ризик викидня та вад розвитку плода [25].

Однак добре контрольований цукровий діабет не є факто;
ром ризику повторного викидня, як і коригована дисфункція
щитоподібної залози [26, 27].

Поширеність цукрового діабету та дисфункцій щито;
подібної залози серед жінок із рецидивним викиднем ана;
логічна поширеності серед загального населення [28, 29].

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) був пов’язаний з
підвищеним ризиком викидня, але точний механізм залишається
незрозумілим. Полікістозна морфологія яєчників, підвищений
вміст рівня лютеїнізуючого гормону у сироватці крові або підви;
щення рівня тестостерону у сироватці крові та інші маркери
СПКЯ не передбачають підвищеного ризику втрати вагітності у
майбутньому серед жінок з овуляцією та спонтанною вагітністю,
у яких спостерігалась втрата вагітності в анамнезі [30].

Підвищений ризик викиднів у жінок з СПКЯ останнім ча;
сом пов’язують з резистентністю до інсуліну, гіперінсулінемією
та гіперандрогенемією. Поширеність резистентності до інсуліну
більша у жінок з повторним викиднем порівняно з відповідни;
ми контролями [31].

Підвищений показник вільного індексу андрогену, як ви;
дається, може слугувати прогностичним чинником втрати
вагітності у жінок з повторними викиднями [32]. 

Інфекційні агенти
Будь;яка тяжка інфекція, яка призводить до бактеріємії або

віремії, може спричинити спорадичний викидень. Роль
інфекції при повторному викидні незрозуміла. Щоб інфікую;
чий агент був залучений в етіологію повторної втрати
вагітності, він повинен мати здатність зберігатись у статевих
шляхах та уникати виявлення або бути безсимптомним. Токсо;
плазмоз, краснуха, цитомегаловірус, герпетична інфекція та
лістеріоз не відповідають цим критеріям, і рутинний скринінг
на TORCH;інфекції не рекомендується [33].

Сьогодні існують різні показання до застосування прогесте;
рону та прогестагенів у клінічній практиці. У перинатології во;
ни використовуються для лікування загрози мимовільних ви;
киднів, в акушерстві – для профілактики передчасних пологів, у
гінекології – як компоненти менопаузальної гормональної те;
рапії та контрацепції. З іншого боку, роль прогестерону у
підтримці лютеїнової фази залишається суперечливою через
значно поширене, емпіричне застосування цих препаратів у
клініці, починаючи від природних овуляторних циклів і закінчу;
ючи допоміжними репродуктивними технологіями (ДРТ).

Більшість контраверсійних питань зумовлені відсутністю
впорядкованої інформації стосовно функцій жовтого тіла,
продукції прогестерону, вікна імплантації та компетентності
ендометрія і відповідно недостатності лютеїнової фази
(НЛФ) та її підтримки.

НЛФ описують як стан недостатньої експозиції прогесте;
рону для підтримки секреторного ендометрія та забезпечення
нормальної імплантації ембріона з його подальшим розвитком
[34]. Насправді ембріональна імплантація є критичним етапом
репродуктивного процесу, що складається з унікального сполу;
чення і взаємодії біологічних явищ [35]. Успішна імплантація
вимагає наявності рецептивного ендометрія, функціонального
ембріона на стадії бластоцисти та синхронізованої комунікації
материнських та ембріональних тканин [36]. Фізіологічно ен;
дометрій проходить складну серію організованих проліфера;
тивних та секреторних змін у кожному менструальному циклі,
однак демонструє лише короткий період сприйнятливості,

відомий як «вікно імплантації» [37]. Сприйнятливість ендо;
метрія у вікні імплантації вимагає активної роботи надзвичай;
но великої кількості різних факторів; на жаль, індивідуальна
роль кожного чинника у процесі розвитку ендометрія все ще не
є повністю зрозумілою [35].

Метою цього системного огляду є надання клініцистам ко;
роткого документа, що базується на сучасних наукових доказах,
даних доказової медицини та світових клінічних протоколах,
підсумовує фактичні знання щодо ролі прогестерону у фізіології
імплантації, а також орієнтує потенційне та правильне викорис;
тання прогестерону та прогестагенів для лікування НЛФ та за;
грози переривання вагітності у різних клінічних умовах. 

Фізіологія імплантації 
Стан, коли ендометрій готовий сприйняти ембріон, нази;

вається матковою сприйнятливістю для імплантації, тобто
«вікном імплантації», і триває протягом обмеженого часу. На
цьому етапі середовище матки сприяє росту та розвитку блас;
тоцисти. Основними гормонами, що беруть участь у виник;
ненні «вікна імплантації», є стероїди яєчників, прогестерон та
естроген. Чутливість матки до імплантації класифікують як по;
передньо рецептивну, рецептивну та ареактивну (рефрактерна)
фази. Гістологічно та функціонально в цей час ендометрій кла;
сифікують гістологічно та функціонально як проліферативну
та секреторну фази у нормальному менструальному циклі.

Під час секреторної фази матка вважається попередньо ре;
цептивною орієнтовно протягом перших 7 днів після овуляції;
потім стає рецептивною протягом середини секреторної фази,
яка триває 7–10 днів після овуляції; ареактивна (рефрактерна)
фаза включає решту секреторної фази [38]. Молекулярні та ге;
нетичні дослідження свідчать, що сигнальні молекули, які ви;
робляються локально, включаючи цитокіни, фактори росту,
фактори транскрипції гомобоксів, медіатори ліпідів та морфо;
генів, разом з гормонами яєчників слугують факторами авто;
кринної та паракринної регуляції для забезпечення рецептив;
ності ендометрія [39]. Тому механізм імплантації включає в се;
бе взаємодію декількох факторів, таких, як інтегрини на по;
верхнях бластоцисти та рецептивного ендометрія, прогестеро;
ну, який стимулює рецептивність ендометрія та низки ци;
токінів, таких, як IL;1 та EGF, що беруть участь у регуляції
імунної толерантності ендометрія, експресії виробництва інтег;
рину та простагландинів [38, 39]. 

Жовте тіло утворюється у результаті перетворення грану;
льози і тека;клітин в лютеїнові клітини у відповідь на пікову се;
крецію гонадотропінів у середині циклу або на введення болю;
су екзогенного хоріонічного гонадотропіну (ХГ). Найваж;
ливішою функцією жовтого тіла є секреція прогестерону, яка
необхідна для отримання секреторної трансформації ендо;
метрія та підтримки вагітності на ранніх термінах. Прогестерон
готує ендометрій до вагітності, стимулюючи секрецію у
відповідь на ХГ. Протягом середини лютеїнової фази природ;
ного циклу прогестерон бере участь у процесі модуляції вира;
женості ультраструктурних ознак секреторного перетворення,
таких, як гігантські мітохондрії, відкладення суб’ядерного
глікогену, піноподії та система нуклеолярного каналу [40]. З
метою індукування компетенції / сприйнятливості ендометрія
прогестерон може також діяти, стимулюючи імунну систему
для продукції протизапальних цитокінів, Т;хелперів 2;го типу
та, як показано у пацієнтів з автоімунними захворюваннями
[41, 42], збільшення продукції оксиду азоту з покращанням
кровотоку та оксигенації ендометрія [43]. Прогестерон також
спроможний пригнічувати скоротливу здатність міометрія під
час імплантації [44]. Вирішальну роль жовтого тіла у репро;
дукції людини для підтримки ранньої вагітності демонструє
шкідливий вплив лютеоектомії у перші тижні вагітності. По;
чаткові дослідження функції жовтого тіла констатували, що у
пацієнтів, у яких на 7;у тижні вагітності рівні прогестерону у
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плазмі були нормальними, після перев’язки маткових труб та
лютеоектомії рівень прогестерону у плазмі крові знижувався до
нуля протягом 5 днів і вагітність переривалася [45]. 

На компетентність ендометрія також може негативно впли;
вати низка функціональних захворювань, таких, як СПКЯ,
ожиріння [46], анатомічні аномалії (вроджені аномалії матки)
[47], поліпи ендометрія [48], міома матки [49], гідросальпінкси
[50] та ендометріоз [51]. Фактично лікування цієї патології роз;
глядається як потенційна терапія для підвищення фертильності
та настання клінічної вагітності при спонтанному та/або екстра;
корпоральному заплідненні (ЕКЗ). Установлено, що рівень
вагітності у два рази вищий (співвідношення ризиків (СР) 2,0;
95% довірчий інтервал (ДІ): 1,1–3,9) після видалення підслизо;
вих міом [49] або після поліпектомії (СР 2,1; 95% ДІ: 1,5–2,9)
[48]. Лапароскопічна сальпінгектомія при гідросальпінксах
порівняно з відсутністю хірургічного лікування підвищувала ча;
стоту клінічної вагітності більш ніж удвічі (співвідношення
шансів (СШ) 2,49; 95% ДІ: 1,60–3,86) [50]. Нарешті, порівняно з
діагностичною лапароскопією лапароскопічна хірургія при ен;
дометріозі асоціювалася зі значним поліпшенням показників
клінічної вагітності (СШ 1,89; 95% ДІ: 1,25–2,86) [51].

Оцінка компетентності ендометрія
Компетентність ендометрія можна оцінювати за допомогою

гістологічної методики, ультразвукової діагностики або біомар;
керів. З урахуванням визначення НЛФ гістологічне оцінюван;
ня ендометрія було розглянуте як стандартна методика
дослідження компетенції ендометрія. Гістологічний метод
ґрунтується на ретельному дослідженні біоптату ендометрія,
визначенні гістологічних характеристик секреторного ендо;
метрія та описі тимчасових реакцій на прогестерон, тобто на да;
туванні ендометрія. Ендометрій вважається поза фазою, якщо
спостерігається десинхронізація більше 2 днів [52]. 

З роками в гістологічних методиках почали використовува;
ти більш специфічні інструменти, такі, як сканувальна елек;
тронна мікроскопія [53, 54] та імуногістохімічний аналіз рецеп;
торів естрогену та прогестерону [55]. Проте рандомізовані
клінічні дослідження (РКД) свідчать, що біопсія ендометрія є
неточним інструментом для диференціювання фертильності
жінок з НЛФ та безплідністю [34]. Датування ендометрія, що
ґрунтується на піку ЛГ, ультразвуковій діагностиці, зміні ба;
зальної температури тіла, також характеризується широкою
мінливістю результатів [34, 56]. 

УЗД все ще використовують для оцінювання компетент;
ності ендометрія, хоча між вимірюваннями ендометрія (>7 мм)
та частотою вагітності не спостерігається суттєвої кореляції;
крім того, візуалізація при тримірному скануванні суттєво не
відрізняється у безплідних та фертильних жінок (91% проти
90% відповідно) [57]. З метою підвищення точності ультразву;
кового дослідження та виявлення предикторних ознак
вагітності під час ЕКО було запропоновано використання доп;
плерометрії як інструмента оцінювання компетенції ендо;
метрія, але статистично значущих відмінностей у показниках
васкуляризації ендометрія та субендометрія не було виявлено
між вагітними та невагітними групами [58]. 

Під час досліджень маткових рідин та біоптатів ендометрія
виявлено декілька молекулярних маркерів ендометріальної
компетенції [59]. Аналіз сироваткового прогестерону був за;
пропонований як альтернатива визначення компетенції ендо;
метрія, але було встановлено, що мінімальні рівні прогестерону
не можуть визначати «фертильність» лютеїнові фази [60],
оскільки концентрації прогестерону можуть змінюватись у 8
разів протягом 90 хв [61], а пік рівня може спостерігатись від 6
до 8 дня після овуляції [62]. Серед досліджень більш ніж ста
ідентифікованих генів усіх потенційних біомаркерів вікна
імплантації мало досліджень з достатньою силою та обґрунто;
ваністю, щоб визначити, які біомаркери мають найбільшу

цінність; отже, надійних методів оцінювання «сприйнятливості
ендометрія» не було встановлено або адекватно перевірено [63].
Тим не менше сучасні технології дозволяють ідентифікувати
біомаркери рецептивності ендометрія та оцінити модифікації
профілю експресії генів, пов’язаних з переходом ендометрія від
пререцептивної до рецептивної фази [64]. 

В одному з досліджень було проаналізовано профілі екс;
пресії генів ендометрія за допомогою парних зразків у пацієнтів
до рецептивного переходу як у природному, так і в наступному
стимульованому циклі [64]. Це дослідження встановило, що
схеми контрольованої стимуляції овуляції впливають на карти;
ну клітин ендометрія в порівнянні з природними циклами. Зок;
рема, встановлені численні відмінності в основних системах, що
беруть участь у процесі імплантації, таких, як шлях передачі си;
гналу трансформуючого фактора росту бета (ТФР), каскади
комплементу та трансендотеліальна міграція лейкоцитів [64].
Ця інформація може відкрити нові перспективи, особливо у
пацієнток з неодноразовими невдачами імплантації [64].

Недавнє дослідження встановило, що деякі випадки по;
вторної імплантаційної невдачі можуть бути пов’язані з пато;
логічним профілем експресії генів, зокрема транскриптами,
пов’язаними з імунною функцією та активацією комплементу, і
зміна сигнальної системи прогестерону може бути основним
механізмом для такої експресії генів ендометрія у жінок з по;
вторною невдачею імплантації [65]. 

Інші дослідження вивчали фактори росту фібробластів
(FGF), які впливають на імплантацію ембріона та підтримують
ендометріально;трофобластичну взаємодію [66]. У порівнянні з
фертильною групою FGF;1 недостатньо експресує у пацієнток із
невдалими спробами ЕКЗ, що, можливо, спричинено відсутністю
міграції ендотеліальних клітин, важливих для імплантації [67].

Проте на сьогодні основні світові наукові спільноти не запро;
понували методів визначення рівня доказовості IA для оцінюван;
ня компетентності ендометрія у безплідних пар. Фактично, реко;
мендації Королівського коледжу акушерів;гінекологів (RCOG)
щодо безплідності не рекомендують використовувати графіки ба;
зальної температури або біопсію ендометрія для оцінювання лю;
теїнової фази під час проведення рутинних досліджень у
пацієнток з безплідністю [68]. Вимірювання рівня прогестерону у
сироватці крові у середині лютеїнової фази циклу рекомендовано,
але з градацією доказів типу В [68]. У той самий час, згідно з реко;
мендацією Американського товариства репродуктивної медици;
ни (ASRM), у клінічних умовах не було встановлено, який діагно;
стичний тест для визначення НЛФ є надійним [34]. Так, у резю;
ме засідання Американського товариства репродуктивної меди;
цини (ASRM) з даного питання зазначено: «Не існує відтворюва;
ного, фізіологічно та клінічного значущого стандарту для діагнос;
тики НЛФ або критеріїв для розрізнення фертильних та
безплідних жінок» [34]. Невисока ефективність використовува;
них діагностичних інструментів значно ускладнює інтерпретацію
досліджень. Важливо, однак, зазначити, що тест, який є неточним
на індивідуальному рівні, може дозволити виявляти групи з і без
розладів у разі застосування у більшій популяції [34].

Лікування дефіциту лютеїнової фази
Перш ніж розглядати лікування НЛФ, важливо діагносту;

вати і провести корекцію таких станів, як гіпотиреоз і гіперпро;
лактинемія, які можуть впливати на функцію осі гіпотала;
мус–гіпофіз–яєчники, що у свою чергу спричиняє аномальну
продукцію гормонів. Якщо клініка протягом декількох циклів
свідчить про наявність НЛФ як причину безплідності чи ви;
кидня, то розумно розглянути емпіричне лікування для ко;
рекції НЛФ. На сьогодні розглядають дві стратегії, що
поліпшують розвиток фолікулів та продукцію прогестерону.

Екстраполяція з досліджень, що демонструють порушення
секреції прогестерону при нижчих рівнях гонадотропних гор;
монів у фолікулярній фазі, приводить до висновку, що більш
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зрілі або численні зрілі фолікули покращать секрецію прогесте;
рону з жовтого тіла. Тому багато лікарів за підозри на НЛФ на;
магаються оптимізувати розвиток фолікулів та їхню кількість
за допомогою індукції овуляції, включаючи кломіфену цитрат
(КЦ), летрозол або ін’єкційні гонадотропіни.

На сьогодні лише одне невелике дослідження вивчало
вплив кломіфену на суб’єктів з НЛФ (діагностовано за
біопсією ендометрія) [69]. У цьому дослідженні визначали
вплив 100 мг КЦ на кількість зрілих фолікулів на 5;й та 9;й дні
циклу та стан ендометрія (за результатами біопсії). У 10 з 18
суб’єктів дослідження спостерігалось значне покращання, од;
нак неможливо визначити, у скількох пацієнтів був би такий са;
мий результат без лікування. 

У невеликому ретроспективному дослідженні за участі 23
жінок, у якому вивчали використання ін’єкційних гонадо;
тропінів у жінок з імовірною НЛФ та періодичними втратами
вагітності, було виявлено значно нижчий рівень викиднів (15%
проти 58%) у групі, що використовувала гонадотропіни,
порівняно з контролем. Однак на сьогодні не опубліковано
досліджень, що оцінюють ефективність індукції овуляції з лет;
розолом у жінок з НЛФ.

Прогестерон також можна застосувати для лікування
НЛФ. Згідно зі світовими даними [70], препаратом вибору є
природний мікронізований прогестерон. Може використовува;
тись як сублінгвальний, так і вагінальний шлях введення.

Ретроспективне дослідження, яке порівнювало ефек;
тивність лікування КЦ з вагінальними супозиторіями прогес;
терону пацієнтів з ймовірною НЛФ, діагностованою на підставі
біопсії ендометрія, показало 100% частоту настання вагітності у
тих, хто лікувався прогестероном, і 81% випадків вагітності у
тих, хто лікувався КЦ, протягом 1 року [71]. Дані цих груп
порівнювали з контролем, де рівень вагітності становив 93%,
що свідчить про ефективність лікування НЛФ. Інші
дослідження засвідчили [72] співвідношення шансів (СШ) на;
стання вагітності після лікування прогестероном 3,09 (95% ДІ:
1,28–7,42), що демонструє сприятливий ефект прогестерону. 

У 2014 р. проводили дослідження 284 600 циклів ЕКЗ у 82
окремих центрах, де 77% циклів було виконано з супроводом
лише вагінальним прогестероном, а в 17% використовували
поєднане застосування різних шляхів введення прогестерону
(вагінальний з пероральним або внутрішньом’язовим). Лише у
5% використовували тільки внутрішньом’язовий прогестерон і
у 0,5% використовували тільки пероральний прогестерон [73]. 

На сьогодні препарати вагінального мікронізованого проге;
стерону використовують як підтримку лютеїнової фази під час
циклів ЕКЗ через їхню відносну легкість використання та
еквівалентність внутрішньом’язовому прогестерону. Прогесте;
рон для вагінального введення доступний у формі таблеток, су;
позиторіїв або 8% гелю. Вагінальний прогестерон має переваги
через ефект первинного проходження через матку, за якого
концентрація у тканинах ендометрія, як правило, набагато ви;
ща, ніж у сироватці [74]. 

У великому багатоцентровому рандомізованому контрольо;
ваному дослідженні ефективність вагінальних прогестероно;
вих таблеток (у дозі 100 мг 2 рази на добу або 3 рази на добу)
порівнювали із застосуванням 8% прогестерон;гелю (8% гель);
у всіх трьох групах спостерігались схожі рівні настання
вагітності та народжуваності [75]. 

Дослідники з Університету штату Іллінойс в Чикаго та
Йєльського університету провели обсерваційне когортне
дослідження з використанням ретроспективно зібраних даних. У
досліджені брали участь 116 жінок, які втратили щонайменше дві
вагітності у ранньому терміні. Біопсію ендометрія виконували че;
рез 9–11 днів після піку рівня ЛГ. Жінок не включали у досліджен;
ня, якщо були виявлені хронічний ендометрит, затримка дозріван;
ня ендометрія або залозисто;стромальна дисинхронія. Основними
результатами вважали настання і тривалість вагітності більше
10 тиж. Вагінальний мікронізований прогестерон призначали у
дозі 100–200 мг кожні 12 год. Жінки, які не отримували прогесте;
рон, увійшли у групу контролю. Результати у 59 пацієнток, які
вживали мікронізований прогестерон за даної вагітності, значно
покращилися після втручання: 6% (16/255) при попередніх
вагітностях проти 69% (57/83) у наступних вагітностях. Успіх на;
ступних вагітностей був вищий у жінок, які вживали мікронізова;
ний прогестерон, порівняно з контролем: 68% (86/126) проти 51%
(19/37); співвідношення шансів = 2,1 (95% ДІ: 1,0–4,4) [76].

ВИСНОВКИ
Прогестерон є одним з найважливіших гормонів, що забез;

печує ранню підтримку вагітності. За сучасними світовими да;
ними, саме природний мікронізований прогестерон має бути
препаратом вибору під час лікування звичного невиношування,
пов’язаного з НЛФ і, згідно зі світовими клінічними протоко;
лами, його використання має розглядатись як терапія першої
лінії у менеджменті даної верстви пацієнтів як при природному
зачатті, так і в циклах ДРТ.

Спорадическое и привычное невынашивание – 
современные мировые подходы к диагностике 
и лечению (Системный обзор)
С.А. Шурпяк, В.И. Пирогова

В современном мире проблема как спорадического, так и привычного не;
вынашивания беременности не теряет актуальности. Несмотря на много;
численные исследования этиологии и патогенеза потерь беременностей,
все еще остается много вопросов, на которые еще нужно найти ответы.
Целью этого системного обзора является предоставление клиницистам
короткого документа, основанного на современных научных доказатель;
ствах, данных доказательной медицины и мировых клинических прото;
колах, в котором подытожены фактические знания о роли прогестерона
в физиологии имплантации, а также сориентировано потенциальное и
правильное использование прогестерона и прогестагенов для лечения
недостаточности лютеиновой фазы (НЛФ) и угрозы прерывания бере;
менности в различных клинических условиях. Поскольку в настоящее
время роль прогестерона как одного из важнейших гормонов, обеспечи;
вающих раннюю поддержку беременности, не вызывает сомнений.
Проанализированные современные данные мировых исследований
свидетельствуют, что именно природный микронизированный про;
гестерон должен быть препаратом выбора при лечении привычного
невынашивания, связанного с НЛФ.
Ключевые слова: микронизированный натуральный прогестерон, невы�
нашивание беременности, недостаточность лютеиновой фазы, ваги�
нальный путь введения, сублингвальный путь введения, прогестерон.

Sporadic and miscarriage –
modern world approaches to diagnosis
and treatment (System overview)
S.O. Shurpyak, V.I. Pirogova

In the modern world problem of sporadic and habitual miscarriage does
not lose its relevance. Despite numerous studies of etiology and patho;
genesis of pregnancy loss, there are many questions that still need
answers.
The objective of this systematic review is to provide clinicians with a
short document based on current scientific evidence, evidence;based
medicine and world clinical protocols, concludes with an actual knowl;
edge of the role of progesterone in implantation physiology, and also
directs the potential and proper use of progesterone and progestogens for
the treatment of LFD and the threat of interruption pregnancy in a vari;
ety of clinical settings. Since the current role of progesterone as one of the
most important hormones, provides early support for pregnancy is
beyond doubt.
Data from modern world researches that we analysed show that natural
micronized progesterone should be the drug of choice in the treatment of
habitual miscarriage associated with LFD.

Key words: micronized natural progesterone, miscarriage, LFD, vaginal
route of administration, sublingual route of administration, progesterone.
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