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На початку цього року в Києві відбувся майстер-клас «Прогестерон 
у попередженні розладів репродуктивного здоров’я та лікуванні 
“великих акушерських синдромів”». Організатором заходу стала 
міжнародна фармацевтична компанія Besins Healthcare — сімейний 
бізнес з історією, що бере початок у 1885 році.

Це була професійна зустріч, присвячена складним і надзвичай-
но важливим питанням акушерства, гінекології та репродук-
тивної медицини. Втім в нинішній Україні будь-яка розмова про 
жіноче здоров’я, вагітність, народження дітей і майбутнє роди-
ни неминуче звучить глибше, ніж просто фахова дискусія. За 
кожною клінічною темою стоїть людський вимір: тривога жін-
ки, відповідальність лікаря, надія сім’ї, цінність кожної бажаної 
вагітності.

У вступній промові новий Генеральний менеджер Besins Healthcare 
в Польщі, Україні та країнах СНД Мегдуд Гарольд (Megdoud Harold) 
зазначив, що щасливий вперше відвідати  Україну, аби  підтримати 
свою команду і подякувати лікарям за співпрацю і мужність продо-
вжувати виконувати свої професійні обов’язки в реаліях війни. Він 
висловив підтримку, повагу й захоплення незламністю і стійкістю 
українців, які протистоять російській військовій навалі. І ці слова 
звучали не формально: під час свого перебування в Україні пану 
Гарольду також довелося особисто пережити масований ракетно-
дроновий обстріл.

У своєму виступі він також розповів про сучасний етап розвитку 
Besins Healthcare. Від моменту заснування компанія залишається сі-
мейним бізнесом і протягом усієї своєї історії очолюється представ-
никами родини Безен (Besins). Новий етап її розвитку розпочався у 
2022 році, коли під керівництвом нових CEO — Ніколаса (Nicolas) та 
Олександра (Alexander) Безен — компанія розпочала модернізацію 
та посилила інвестиції у дослідження й розробки.

Сьогодні Besins Healthcare має 22 прямі дочірні компанії, представ-
лена більш ніж у 150 країнах світу, об’єднує близько 1500 співробіт-
ників і має 5 виробничих майданчиків, зокрема в Бельгії, Іспанії та 
Франції. Портфель компанії зосереджений навколо двох основних 
напрямів — чоловічого та жіночого здоров’я. Besins Healthcare є сві-
товим лідером у сегментах препаратів тестостерону та прогестеро-
ну, а її міжнародна діяльність охоплює репродуктивне здоров’я, під-
тримку фертильності, менопаузу та терапію дефіциту тестостерону.

Особливий акцент під час заходу зробив модератор майстер-кла-
су, професор Володимир Ісаакович Медведь. Він звернув увагу 
присутніх на складну демографічну ситуацію в Україні. У 2024 році 
народилося 176 700 дітей — це на 35 % менше, ніж у 2021 році, до 
початку повномасштабного вторгнення; понад чверть населення 
становили люди віком понад 60 років.. Особливо тривожно вигля-
дає показник народжуваності — лише 0,9 дитини на одну жінку, 
що значно нижче рівня простого відтворення населення 2,1.

У такому контексті збереження кожної вагітності набуває особливо-
го значення — не лише медичного, а й суспільного. Кожна бажана 
вагітність, кожна доношена здорова дитина, кожна родина, якій 
вдалося пройти цей шлях, сьогодні є частиною значно ширшої іс-
торії — історії виживання, надії та майбутнього України. 

Тому теми майстер-класу набули особливої актуальності. Які су-
часні підходи до збереження вагітності на ранніх і пізніх термінах 
варто застосовувати в нинішніх умовах? Як запобігти розвитку пре-
еклампсії? Які підходи доцільно використовувати в програмах до-
поміжних репродуктивних технологій, щоб досягти найважливішо-
го результату — народження доношеної здорової дитини?

Відповіді на ці та інші важливі запитання прозвучали у виступах спі-
керів майстер-класу — провідних фахівців України.

Майстер-клас Besins Healthcare «Прогестерон 
у попередженні розладів репродуктивного здоров’я 
та лікуванні “великих акушерських синдромів”»

Мегдуд Гарольд

Генеральний менеджер Besins Healthcare в Польщі, Україні та країнах СНД
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Звичний та загрозливий викидні, пе-
редчасні пологи, передчасний розрив 
плодових оболонок, прееклампсія, 
спонтанна втрата вагітності, мертвона-
родження, затримка внутрішньоутроб-
ного розвитку та багато інших станів, 
що трапляються у клінічній акушер-
ській практиці, не є ізольованими яви-
щами. Це синдроми з кількома причи-
нами — так звані «великі акушерські 
синдроми» [Di Renzo G. C., 2009].

Чому це важливо розуміти? Зверні-
мося до епідеміології. Викидень — 
це раптова втрата вагітності до 20-го 
тижня. Щороку у світі відбувається 
23 млн викиднів, що означає 44 втра-
ти вагітності щохвилини. Сукупний 
ризик викидня становить 10–20 % 
підтверджених вагітностей. Частка 
жінок, у яких був один викидень, ста-
новить приблизно 10 %, два викид-
ні — близько 2 %, а три або більше — 
близько 1 % [Quenby S. et al., 2021].

Передчасні пологи (ПП), за визна-
ченням ВООЗ, — це народження не-
мовляти до 37 завершених тижнів 
вагітності. На ПП припадає ≥ 70 % 
загальної перинатальної смертності 

в розвинених країнах (за винятком 
смертей, пов’язаних із вродженими 
вадами). У немовлят, які народилися 
передчасно й вижили, можливі значні 
довгострокові наслідки для здоров’я, 
зокрема церебральний параліч, розу-
мова відсталість, дихальні розлади та 
порушення слуху і зору. У низці країн 
додатково враховують кількість дітей, 
переведених до відділення/палати ін-
тенсивної терапії: навіть якщо дитина 
народилася у задовільному стані, але 
згодом її стан погіршився і виникла 
потреба у спостереженні та уточненні 
причин у відповідному відділенні.

Передчасні пологи — основна при-
чина неонатальної смертності у світі 
й часта причина хронічних захворю-
вань серед дітей, які вижили. У 2022 
році ПП стали причиною близько 
1  млн неонатальних смертей і зали-
шалися провідною причиною смерт-
ності дітей віком до 5 років. Частота 
ПП коливається від 5 до 11 % усіх 
пологів, а тенденція останніх років 
свідчить про збільшення їх кількос-
ті. Цьому зростанню сприяють до-
поміжні репродуктивні технології і 
пов’язане з ними збільшення частоти 

багатоплідних вагітностей. Близько 
60 % двієнь і майже всі трійні наро-
джуються недоношеними [Bradley E. 
et al., 2025].

Вагітність доцільно розглядати як 
континуум, що триває від зачаття 
до пологів. Ускладнення на ранніх і 
пізніх термінах можуть мати спільні 
патофізіо логічні механізми та факто-
ри ризику.

Багатофакторна етіологія ускладнень 
вагітності зумовлює складність фор-
мування універсальних ефективних 
діагностичних, профілактичних і те-
рапевтичних підходів. Вибір лікуваль-
них стратегій має узгоджуватися з 
принципом континууму, а профілак-
тичні й терапевтичні підходи можуть 
відрізнятися в різних країнах світу.

Застосування прогестерону 
під час вагітності 
Протягом останніх десятиліть клініч-
на практика, підкріплена новими на-
уковими доказами, продемонструва-
ла, що призначення мікронізованого 
прогестерону (МП) відіграє важли-

Світлана Жук,
д. мед. н., професор, завідувачка кафедри акушерства, 
гінекології і медицини плода НУОЗ України ім. П .Л. Шупика, 
Заслужений лікар України

Доповідь: «Нові дані та практичні підходи до збереження вагітності на 
ранніх та пізніх термінах»
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ву роль у попередженні «великих 
акушерських синдромів», які часто 
пов’язують із дефектами плацентації.

Наразі доведена ефективність засто-
сування МП для підтримки вагітнос-
тей, досягнутих за допомогою ДРТ, у 
пацієнток із загрозливим викиднем і 
звичним невиношуванням вагітності, 
а також при загрозі передчасних по-
логів.

Прогестерон продемонстрував по-
зитивний вплив щодо зменшення 
частоти несприятливих наслідків для 
матері, плода та новонародженого за 
таких станів, як гіпертензивні розлади 
вагітності, прееклампсія та мертвона-
родження. Такий ефект зумовлений 
фармакодинамічними властивостями 
прогестерону та його доведеним про-
філем безпеки.

Фармакодинамічні ефекти прогес-
терону і його активних метаболітів, 
важливі для настання вагітності, нор-
мального розвитку плода та адаптації 
материнського організму, включають: 
підтримку імплантації; поліпшення 
матково-плацентарного кровообігу; 
індукцію імунологічної толерантності 
до напівалогенного плода; протидію 
запальному впливу простагландинів; 
пригнічення скорочень матки; під-
тримку стану спокою матки та струк-
тури шийки матки [Piette P., 2020].

Прогестеронова підтримка на ранніх 
термінах може запобігати серйозним 
ускладненням вагітності у пацієнток 

групи високого ризику, кількість яких 
останнім часом зростає через стрес і 
негативний вплив війни.

Процес формування плаценти охо-
плює не лише перший триместр ва-
гітності. Є наукові докази того, що 
МП чинить багатофункціональний 
сприятливий вплив на процеси пла-
центації, зокрема на формування 
плацентарного ложа. Порушення цих 
процесів пов’язують зі збільшенням 
частоти затримки розвитку плода на 
тлі плацентарної дисфункції та інши-
ми плацента-асоційованими усклад-
неннями, такими як прееклампсія. 
Такий підхід ґрунтується на наукових 
даних щодо патофізіологічного похо-
дження «великих акушерських син-
дромів».

Застосування прогестерону консо-
лідоване у світовій клінічній практи-
ці, попри певні відмінності місцевих 
протоколів щодо шляху введення та 
дозування.

Загрозливий викидень 
та звичне невиношування 
вагітності
Вагінальний МП включений до ак-
туальних рекомендацій розвинених 
країн як прогестаген із доведеною 
ефективністю та безпекою для під-
вищення частоти живонародження 
(рис.  1). Серед них: «Ектопічна ва-
гітність і викидень» Націо нального 
інституту охорони здоров’я і удо-
сконалення медичної допомоги Ве-

ликобританії (NICE, 2023); оновлені 
настанови Європейської асоціації 
репродукції людини і ембріології 
(ESHRE) зі звичного невиношування 
(2022); настанова асоціацій акушерів-
гінекологів Німеччини, Австрії і Швей-
царії «Діагностика та лікування жінок 
із рецидивуючими спонтанними ви-
киднями» (2022); настанова Королів-
ського коледжу акушерів-гінекологів 
Великобританії (RCOG, 2023); клінічні 
рекомендації Королівського австра-
лійського та новозеландського коле-
джу акушерів-гінекологів «Викидень, 
звичний викидень та позаматкова ва-
гітність» (RANZCOG, 2025).

Нещодавній Кохрейнівський огляд 
(2021), клінічні настанови та між-
народні експерти підтримують за-
стосування вагінального МП у дозі 
800  мг/добу до повних 16 тижнів 
вагітності:
• у жінок із загрозою викидня та істо-

рією попередніх викиднів;
• у жінок з анамнезом ≥ 3 попередніх 

викиднів невідомої етіології, які ма-
ють кровотечу на ранніх термінах 
вагітності.

Основою для цих рекомендацій ста-
ли результати досліджень PROMISE і 
PRISM (найбільших рандомізованих 
клінічних досліджень — РКД, у яких 
застосовувалися вагінальні м’які кап-
сули Утрожестан®).

Профілактика 
передчасних пологів

Якщо вагітність не перервалася на 
ранніх термінах за наявності факторів 
ризику, то ці фактори згодом можуть 
сприяти розвитку передчасних по-
логів. Останні є наслідком комплексу 
причин (рис. 2). 

Міжнародні професійні товариства 
(Товариство медицини матері та пло-
да  — SMFM; Міжнародна федерація 
акушерства та гінекології — FIGO; 
NICE) наголошують на необхідності 
індивідуального підходу. За короткої 
шийки матки без анамнезу ПП реко-
мендовано розглянути можливість 
застосування вагінального прогесте-
рону; а при короткій шийці матки в 
поєднанні з попередніми спонтанни-
ми ПП або розкриттям шийки матки 
перевага віддається серкляжу над за-
стосуванням песаріїв. Ці товариства 

Рекомендації NICE NG 126
«Ектопічна вагітність і 

викидень»
Національного інституту

охорони здоров’я і
удосконалення медичної

допомоги Великобританії, 2023

Квінслендська клінічна 
настанова «Втрата вагітності на 
ранніх термінах» (№ MN22.29-

V6-R27), Австралія,  2022

Оновлені настанови 
Европейської Асоціації 
Репродукції і Ембріології 

Людини (ESHRE) зі звичного 
невиношування, 2022

Настанова  А-Г Німеччини, 
Австрії і Швейцарії: 

“Діагностика та лікування 
жінок із рецидивуючими 
спонтанними викиднями”, 

2022

Настанова №17 по звичному 
невиношуванню вагітності
Королівського Коледжу А-Г, 

Великобританія, 2023

Клінічні рекомендації 
Королівського австралійського 
та новозеландського коледжу 
А-Г (RANZCOG), «Викидень, 

звичний викидень та 
позаматкова вагітність» 

(C-Gyn 38), 2025

Рис. 1.   Актуальні настанови розвинених країн, до яких включено вагінальний МП, як 
єдиний прогестин із доведеною ефективністю та безпекою для підвищення 
частоти живонародження
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також підкреслюють обмеженість 
доказів щодо користі ад’ювантної 
терапії та закликають до подальших 
досліджень комбінованого лікування. 
Нещодавній мета-аналіз Aubin A. et 
al. (2025) свідчить про користь комбі-
нованої терапії, однак наведені дані 
мають обмеження (гетерогенність, 
невеликі вибірки, потенційна систе-
матична похибка та залежність від не-
рандомізованих даних).

У 2022 році в журналі The Lancet було 
опубліковано мета-аналіз EPPPIC 
(найбільша база даних індивідуаль-
них учасниць РКД) щодо застосуван-
ня гестагенів для профілактики ПП. 
Висновок: вагінальний прогестерон 
значно знижує ризик пологів до 34 
тижнів вагітності та несприятливих 
неонатальних наслідків при без-
симптомних одноплодових вагітнос-
тях високого ризику — не лише у жі-
нок з історією ПП, а й у разі короткої 
шийки матки, виміряної у другому 
триместрі.

Щодо вимірювання довжини шийки 
матки, відповідно до рекомендацій 
Міжнародного товариства ультразву-
ку в акушерстві і гінекології (ISUOG):
• у безсимптомних жінок з одно-

плодовою вагітністю без анамне-
зу спонтанних ПП при укороченні 
шийки матки ≤ 25 мм до 24 тижнів 
рекомендовано застосування нату-
рального вагінального прогестеро-
ну від моменту виявлення короткої 
шийки матки до 36 тижнів;

• у жінок з одноплодовою вагіт-
ністю та анамнезом попередніх 
спонтанних ПП рекомендовано 
застосування вагінального про-
гестерону щодня перед сном з 16 
до 36 тижнів або спостереження; 
рекомендовано розглянути ліку-
вання при укороченні шийки мат-
ки ≤ 25 мм;

• профілактичне застосування вагі-
нального прогестерону можна роз-
глядати у разі двійні за умови уко-
рочення шийки матки ≤ 25 мм.

Прототипами майже всіх українських 
нормативних документів є рекомен-
дації NICE. У 2022 році оприлюднено 
клінічні рекомендації «Передчасні по-
логи». У п. 1.2.1. пропонується вибір 
між профілактичним застосуванням 
вагінального прогестерону або про-
філактичним серкляжем шийки матки 

для жінок зі спонтанними ПП (до 34+0 
тижнів вагітності) або втратою плода 
(з 16+0 тижня вагітності) в анамнезі, 
а також за даними трансвагінального 
ультразвукового дослідження (УЗД), 
проведеного між 16+0 і 24+0 тижня-
ми, що показує довжину шийки матки 
≤ 25 мм. Станом на квітень 2024 року 
єдиним ліцензованим препаратом 
прогестерону для цього показання 
були вагінальні капсули по 200 мг 
(Утрожестан®).

У 2022 році Care A. et al. опубліку-
вали результати систематичного 
огляду та мета-аналізу втручань для 
запобігання спонтанним ПП у жінок 
групи високого ризику з однопло-
довою вагітністю. На думку авторів, 
вагінальний прогестерон має стати 
новим «золотим стандартом» профі-
лактики спонтанних ПП. Наразі вагі-
нальний прогестерон розглядається 
як кращий засіб профілактики ПП у 
безсимптомних жінок з одноплодо-
вою вагітністю, схильних до високо-
го ризику ПП. Вважається, що жодне 
інше втручання не перевершує цей 
стандарт.

Оновлення мета-аналізу Romero R. et 
al. (2025) містить дані про те, що:
• застосування вагінального прогес-

терону асоціюється зі зниженням 
ризику низької маси тіла при на-
родженні, неонатальної захворю-
ваності і смертності та потреби в 
переведенні до відділення інтен-
сивної терапії новонароджених;

• переваги вагінального прогестеро-
ну відзначали незалежно від анам-
незу ПП;

• аналіз чутливості з використанням 
даних окремих пацієнток підтвер-
див зниження ризику передчасних 
пологів: для терміну < 34 тижнів — 
відношення ризику (ВР) 0,65 (95 % 
довірчий інтервал — ДІ 0,51–0,8); 
для терміну <  28 тижнів — ВР 0,67 
(95 % ДІ 0,45–0,98).

Вагінальний прогестерон слід реко-
мендувати пацієнткам з одноплодо-
вою вагітністю (з анамнезом спон-
танних ПП і без нього) та виміряною 
за допомогою трансвагінального УЗД 
довжиною шийки матки ≤ 25 мм у дру-
гому триместрі.

Здоров’я наступних поколінь — за-
порука надійного майбутнього 
України. Рандомізовані клінічні до-
слідження за участю понад 8000 па-
цієнток свідчать, що ефективність та 
безпека вагінального мікронізова-
ного прогестерону в капсулах щодо 
здоров’я новонароджених та немов-
лят мають найвищий рівень доказо-
вості. Доведена ефективність і без-
пека наведеної стратегії запобігання 
ПП, відповідно до процитованих на-
станов і доказових даних, стосується 
лише оригінального вагінального 
мікронізованого прогестерону. За-
стосування МП Утрожестан® забез-
печує наступність терапії від зачаття 
до пологів і підвищує частоту живо-
народження. Обираючи клінічну так-
тику для збереження вагітності, слід 
керуватися постулатом: народжен-
ня живої дитини  — єдиний клінічно 
значущий критерій ефективності лі-
кування.

Рис. 2.   Причини передчасних пологів
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Актуальність проблеми преекламп-
сії очевидна кожному, хто працює 
в акушерській клініці: це одне з 
найсерйозніших плацента-асоційо-
ваних ускладнень вагітності. За да-
ними експертів ВООЗ, її частота ста-
новить 2–10  % [Khan B. et al., 2022]. 
Прееклампсія належить до групи 
«великих акушерських синдромів», 
пов’язаних із патологією плацента-
ції на ранніх стадіях ембріонально-
го розвитку людини [Brosens I. et al., 
2011].

Предикція і попередження 
прееклампсії — 
стратегічні завдання 
сучасного акушерства

Як відомо, ми живемо в епоху меди-
цини «4П», і перше з них — предик-
тивність: діагностика захворювань 
на доклінічній стадії. Можливість 
заздалегідь знати, чи розвинеться 
у конкретної пацієнтки те чи інше 
ускладнення, найбільшою мірою 
стосується саме прееклампсії (ПЕ) та 
затримки росту плода.

Для предикції ПЕ сьогодні застосову-
ють дві моделі. Модель Національного 
інституту охорони здоров’я і удоско-
налення медичної допомоги Велико-
британії (NICE) — скринінгова, не по-
требує додаткових витрат і базується 
на оцінці факторів ризику. Достатньо 
одного фактора високого ризику, 
щоб віднести жінку до групи високого 
ризику й призначити активну профі-
лактику; факторів помірного ризику 
потрібно мінімум два. Ця скринінгова 
модель NICE використана в україн-
ському уніфікованому клінічному про-
токолі «Гіпертензивні розлади вагіт-
них», затвердженому у 2022 році.

Також існує нескринінгова модель, 
запропонована Фундацією меди-
цини плода (FMF). Її застосуван-
ня потребує матеріальних витрат, 
оскільки, окрім урахування анам-
незу та діагнозів, необхідні додат-
кові обстеження: визначення рівнів 
PAPP-A (pregnancy-associated plasma 
protein A  — плазмовий протеїн A, 
асоційований із вагітністю) і ХГЛ 
(хоріонічний гонадотропін людини), 
а також допплерометрична оцінка 

кровотоку в маткових артеріях на 
ранніх термінах вагітності. Ці дані 
підвищують точність прогнозу.

Окрім цих двох моделей, застосову-
ють біомаркери. Сьогодні два біо-
маркери мають доведену ефектив-
ність: фактор росту плаценти PlGF 
(визначення в 12–13 тижнів) і співвід-
ношення sFlt-1:PlGF (розчинна fms-
подібна тирозинкіназа-1 до PlGF). 
Це співвідношення є доведеним біо-
маркером майбутньої ПЕ та затримки 
росту плода після 22 тижнів гестації.

Також існують потенційні біомарке-
ри, які досліджуються дотепер: мі-
кроальбумінурія, копептин + аннек-
син V і фібронектин.

На конгресі з медицини плода в 
Празі наприкінці червня 2025 року 
окреме засідання було присвячене 
новим потенційним біомаркерам, 
зокрема NT-proBNP  — специфіч-
ному показнику, широко застосо-
вуваному в кардіології для оцінки 
наявності та ступеня серцевої не-
достатності. Він може виявитися 

Володимир Медведь,

д. мед. н., професор, завідувач відділення внутрішньої патології вагітних 
ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», 
член-кореспондент НАМН України, Заслужений лікар України 

М а т е р і а л и  ф о р у м у  ( п р о д о в ж е н н я )

Доповідь: «Прогестерон у профілактиці прееклампсії: від теорії до 
практики»
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інформативним, однак ще не є стан-
дартом.

Друге «П» — попередження або 
профілактика. Доведені методи 
профілактики ПЕ — прийом аце-
тилсаліцилової кислоти в дозі 100–
150 мг/добу з 12 до 36 тижнів (за на-
ціональним протоколом; у деяких 
закордонних рекомендаціях  — 75–
150 мг) та призначення кальцію 2 г 
з 16 тижнів жінкам, які недоотриму-
ють кальцій із харчуванням. У 2025 
році з’явилися дані, які доводять 
подібну ефективність дози кальцію 
1 г порівняно з 2 г; ключовим є по-
чаток прийому з 16 тижнів і до кінця 
вагітності.

У світі тривають дослідження нових 
профілактичних засобів, порівню-
ваних за ефективністю з аспірином. 
Серед них  — метформін, статини, 
L-аргінін, вітамін D3 і прогестерон, 
якому й присвячене це засідання.

Доведено, що патологічні процеси, 
які призводять до розвитку ПЕ, по-
чинаються задовго до маніфестації 
клінічних симптомів, а інколи — ще 
до настання вагітності (зокрема при 
недостатності лютеїнової фази).

Роль жовтого тіла

Порушення перебігу процесів на 
найбільш ранніх термінах вагітності 
(зниження рецептивності ендоме-
трію, прикріплення бластоцисти, де-
цидуалізація і плацентація), включ-
но з недостатністю лютеїнової фази, 
може бути причиною прееклампсії в 
майбутньому [Ochoa Bernal M. A. et 
al., 2020]. Це принципово, адже при 
пізнішому початку профілактики по-
вного ефекту досягти не вдається.

Принципово важливий факт: мета-
аналіз 26 досліджень (2023) виявив, 
що одноплодові вагітності після 
допоміжних репродуктивних тех-
нологій (ДРТ) із перенесенням роз-
морожених ембріонів асоціюються 
з вищим ризиком гіпертензивних 
розладів вагітності (ВР  = 1,29; 95  % 
ДІ 1,07–1,56) порівняно з вагітнос-
тями в циклах перенесення свіжих 
ембріонів. Низка досліджень також 
підтвердила, що жінки після ДРТ 
частіше мають гіпертензивні розла-
ди вагітності, ніж жінки з природним 

зачаттям. Це стало підґрунтям гіпо-
тези про роль жовтого тіла (ЖТ) у 
виникненні майбутньої ПЕ.

У протоколах ДРТ програмовані 
цикли з кріоперенесенням (за від-
сутності ЖТ) пов’язані з вищою час-
тотою ПЕ (12,8 % проти 3,9 %; p = 
0,02) та тяжких форм ПЕ (9,6 % проти 
0,8  %; p = 0,002) порівняно з пере-
несенням розморожених ембріонів 
у модифікованих природних циклах 
(коли ймовірно наявне хоча б одне 
ЖТ). Жовте тіло відіграє винятково 
важливу роль в адаптації серцево-су-
динної системи матері до вагітності 
й, відповідно, у формуванні ризику 
прееклампсії [Conrad et al., 2021].

Взаємодія між ембріоном та ЖТ під 
час імплантації й ранніх термінів 
вагітності (< 10 тижнів) є складною. 
У нормі за наявності функціоную-
чого ЖТ утворюється релаксин-2. У 
жінок без ЖТ релаксин у сироватці 
крові практично відсутній, що уне-
можливлює повноцінну серцево-
судинну та ниркову адаптацію ма-
теринського організму до ранньої 
вагітності [Pereira M. M. et al., 2021].

До потенційних наслідків відсутнос-
ті ЖТ і продуктів його секреції на по-
чаткових етапах вагітності належать 
не лише низькі/відсутні рівні релак-
сину-2, а й дисбаланс стероїдних 
гормонів та їх метаболітів, які впли-
вають на ранні фізіологічні процеси 
(децидуалізація, імплантація, ангіо-
ґенез). У поєднанні з порушеннями 
материнської гемодинаміки це може 
підвищувати ризик ПЕ.

Добре відомий механізм гестаційної 
трансформації спіральних артерій: 
повно цінна інвазія трофобласту є 
запорукою сприятливого й своєчас-
ного завершення вагітності; непо-
вна інвазія — шлях до плацентарної 
дисфункції з проявами ПЕ, затримки 
росту плода або поєднання ПЕ із за-
тримкою росту плода.

Недостатня інвазія трофобласту по-
в’язана не лише з названими «вели-
кими акушерськими синдромами», 
а й з повторними викиднями. Ано-
мальна плацентація, що призво-
дить до генералізованого порушен-
ня ремоделювання судин плаценти, 
відіграє вирішальну роль у розвит-
ку ПЕ.

Приблизно у 8–9 % жінок з нормаль-
ним овуляторним циклом виявляють 
недостатність лютеїнової фази, яка 
може бути наслідком недостатнього 
вироблення прогестерону жовтим 
тілом або недостатньої чутливості 
ендометрію до циркулюючого про-
гестерону [Gaggiotti-Marre  S. et al., 
2020].

Якщо рівень прогестерону в період 
лютеїнової фази ≥ 10 г/мл, це підви-
щує показник настання вагітності, 
знижує втрати вагітності на ранніх 
термінах і майже вдвічі підвищує по-
казник живонародження (рис.).

Порушення функції жовтого тіла 
можуть призводити до розладів 
імунної регуляції, посилення за-
пальних процесів, розвитку ен-
дотеліальної дисфункції та ПЕ. 

Рис.   Вплив рівня прогестерону в період лютеїнової фази на репродуктивні результати
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Ці наслідки певною мірою може 
зменшувати донація прогестеро-
ну: він відіграє важливу роль у по-
кращенні плацентації (підтримує 
зростання та розвиток плаценти, 
покращує її кровопостачання); мо-
дулює імунну відповідь (що сприяє 
уникненню відторгнення плаценти 
материнським організмом);  сприяє 
зростанню та диференціації тро-
фобластичних клітин; збільшує 
вироблення ХГЛ, який підтримує 
функцію жовтого тіла та сприяє 
збереженню вагітності [Katsuki Y. et 
al., 2021].

Важливо підкреслити значення іму-
нологічної толерантності: у нормі 
плід є напів алогенним, тоді як плід 
із донорської яйцеклітини є повніс-
тю алогенним. У практиці репро-
дуктології значущість цього аспекту 
зростає.

Лютео-плацентарний перехід від 
жовтого тіла (3–8 тижнів) до пла-
центи відбувається після 8 тижнів 
вагітності. Відсутність цього перехо-
ду призводить до викиднів/мертво-
народжень, гестаційної гіпертензії, 
прееклампсії, передчасного відша-
рування плаценти, порушення росту 
плода, передчасних пологів і низь-
кої маси тіла при народженні.

Мене дещо здивувало, що діагноз 
ПЕ пропонується встановлюва-
ти за співвідношенням sFlt-1/PlGF 
після 20 тижнів. В Україні крите-
ріями прееклампсії є підвищення 
артеріального тиску після 20 тиж-
нів у поєднанні з органними по-
рушеннями. Наразі протеїнурія не 
є обов’язковою для встановлення 
діагнозу, хоча залишається частим 
проявом ПЕ. Можливі й інші прояви, 
включно з порушенням розвитку 
плода. Обов’язкова профілактика 
ПЕ: аспірин з 12 тижнів.

Саме мікронізований прогестерон 
рекомендується для забезпечення 
замісної терапії у разі недостатньо-
го функціонування ЖТ, а також для 
підтримки нормального лютео-пла-
центарного переходу. У фізіологіч-
них концентраціях прогестерон і 
його 5α- та 5β-метаболіти необхідні 
для нормального розвитку плода. 
Нещодавні дослідження свідчать, 
що сульфатовані метаболіти про-

гестерону регулюють гомеостаз 
жовчних кислот матері та плода. 
Біологічна активність природного 
прогестерону порівняно із синте-
тичними прогестинами пов’язана не 
лише з концентрацією в тканинах, а 
й з афінністю зв’язування з рецепто-
рами [Wang P. et al., 2022].

Описано щонайменше 12 потенцій-
них механізмів, через які прогес-
терон (але не його похідні) може 
знижувати ризик гіпертензивних 
розладів вагітності. Зокрема, змен-
шення пульсаційного індексу спі-
ральних артерій у пацієнток із 
загрозою викидня та живим ембріо-
ном описано в рандомізованому 
клінічному дослідженні (РКД) на тлі 
застосування вагінального мікроні-
зованого прогестерону, але не пер-
орального дидрогестерону.

Ключове практичне питання: чи 
здатне застосування прогестеро-
ну, починаючи з другої фази мен-
струального циклу під час пла-
нування вагітності, попередити 
розвиток ПЕ? Відповідь на це запи-
тання дають результати мета-аналі-
зу дев’яти досліджень (6439 пацієн-
ток). Співвідношення ймовірностей 
розвитку ПЕ після застосування 
прогестерону на ранніх термінах 
вагітності становило 0,64, тобто ри-
зик ПЕ зменшився на 36 %. У групі 
вагінального прогестерону співвід-
ношення ймовірностей становило 
0,62 [Wu  H. et al., 2021]. Отже, зро-
блено висновок, що застосування 
вагінального мікронізованого про-
гестерону (Утрожестан®) у природ-
но досягнутих одноплодових вагіт-
ностях із загрозою викидня до 20 
тижнів може знизити на 38 % ризик 
ПЕ в подальшому.

Також було проаналізовано 11 РКД 
із застосуванням вагінального про-
гестерону: у 3 дослідженнях прийом 
починався у першому триместрі, у 
8 — у другому та третьому триме-
страх. Це принципово: якщо про-
гестерон призначали з другого або 
(з певних міркувань) з третього три-
местру, частота ПЕ не зменшувалася. 
Лише лікування, розпочате в першо-
му триместрі, знижувало ризик роз-
витку будь-яких гіпертензивних роз-
ладів під час вагітності (ВР 0,71; 95 % 
ДІ 0,53–0,93; 2 РКД; n = 4431; I² = 0 %; 

помірно-достовірні докази) та пре-
еклампсії (ВР 0,61; 95 % ДІ 0,41–0,92; 
3 РКД; n = 5267; I² = 0 %; помірно-до-
стовірні докази) порівняно з плаце-
бо [Melo P. et al., 2024].

Один із механізмів дії прогесте-
рону описано у статті Devall A. J. 
та Coomarasamy A. (2020). Мігру-
ючі клітини позаворсинчастого 
трофобласту накопичують більше 
холестерину та експресують біль-
ше ферменту HSD3B1, необхідно-
го для перетворення холестерину 
на прогестерон. Порівняно з кон-
трольною групою експресія цього 
ферменту була значно нижчою при 
ідіопатичних повторних спонтан-
них викиднях, що може свідчити 
про порушений метаболізм прогес-
терону у жінок з ранніми втратами 
вагітності.

Потенційні механізми профілактики 
ПЕ включають покращення плацен-
тації та захист ендотелію від тромбо-
тичної мікроангіопатії.

Ми вже згадували дві моделі пре-
дикції ПЕ — скринінгову і нескри-
нінгову. Існує чітка кореляція між 
материнською гемодинамікою, 
допплерівським дослідженням 
маткових артерій та розвитком гі-
пертензивних розладів або обме-
женням росту плода. Комбінація 
материнських факторів ризику, 
значень артеріального тиску, PlGF 
та допплерометрії маткових арте-
рій допомагає відібрати жінок, які 
можуть отримати користь від при-
йому ацетилсаліцилової кислоти 
150 мг/добу для запобігання ранній 
прееклампсії.

Чим привертає увагу оригінальний 
препарат вагінального мікронізо-
ваного прогестерону Утрожестан® у 
контексті профілактики преекламп-
сії? Насамперед:
• біологічною тотожністю натураль-

ному гормону;
• підтвердженою ефективністю у 

пацієнток з кровянистими виді-
леннями та викиднем в анамнезі 
(800 мг/добу);

• продемонстрованим сигналом 
зниження ризику прееклампсії;

• покращенням перинатальних на-
слідків вагітності.
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За останнє десятиріччя стандартне 
призначення прогестерону в репро-
дуктології нерідко сприймалося як 
формальність. Однак лише за останні 
кілька років стало більше відомо про 
його фундаментальну роль у забез-
печенні не тільки імплантації, а й пе-
ребігу вагітності на всіх термінах — із 
впливом на стан здоров’я матері й ди-
тини.

Показник частоти настання вагітності 
на один цикл є важливим орієнтиром у 
роботі клініки допоміжних репродук-
тивних технологій (ДРТ), хоча основ-
ним критерієм ефективності, згідно 
з міжнародними та вітчизняними на-
становами, є частота живонароджен-
ня. Навіть при перенесенні генетично 
нормальних (еуплоїдних) ембріонів 
значна їх частина не імплантується. Це 
свідчить, що, окрім якості ембріона, 
критичну роль відіграють рецептив-
ність ендометрію та гормональна під-
тримка [Bulletti C. et al., 2022].

Спектр проблем після настання вагіт-
ності внаслідок ДРТ не обмежується 
лише показником живонародження: 
така вагітність розглядається як вагіт-
ність високого ризику. Тому оцінюють 
також стан здоров’я новонародженої 
дитини та матері [Smith J. et al., 2023]. 
Зазвичай відповідальність репродук-
толога обмежується підтвердженням 
клінічної вагітності; подальший пе-
ребіг на етапі жіночої консультації та 
стаціонару інколи залишається поза 
фокусом.

В останні роки спостерігається значне 
збільшення (+14 % за 2018 рік проти 
попереднього року) кількості циклів 
перенесення розморожених ембріо-
нів (FET, frozen embryo transfer — пе-
ренесення розмороженого ембріона). 

Сьогодні «freeze all» — світова тен-
денція, що формувалася з метою про-
філактики синдрому гіперстимуляції 
яєчників (СГЯ), пов’язаного зі «свіжи-
ми» трансферами. Наразі СГЯ трапля-
ється рідко; легкі форми зустрічаються 
нечасто і зазвичай не пов’язані з вагіт-
ністю.

Більшість ембріотрансферів нині про-
водять у циклах FET не тільки для 
профілактики СГЯ, а й у зв’язку з по-
ширенням практики перенесення 
еуплоїдного, генетично обстеженого 
ембріона. В Україні за останні роки 
частота перенесення ембріонів у крі-
оциклах зросла майже до 90 %, хоча 
програма НСЗУ певною мірою зміни-
ла цю тенденцію: пацієнтки іноді на-
полягають на «свіжих» ембріотранс-
ферах.

Прогестерон — один із ключових чин-
ників успішної імплантації; він лежить 
в основі процесів, що впливають на 
децидуалізацію ендометрію, секре-
торну трансформацію, підвищення 
імунної толерантності та потенційне 
зниження гіпертонусу матки. Саме ці 
елементи створюють умови, за яких 
якісний  еуплоїдний генетично здоро-
вий ембріон може вступити в ефек-
тивну «комунікацію» з маткою — тобто 
забезпечити імплантацію.

Дані сучасних досліджень

Попередній підхід був уніфікованим: 
безпечна ефективна доза мікроні-
зованого прогестерону в масляних 
капсулах 600 мг/добу (3 × 200 мг) не-
залежно від індивідуальних факторів. 
Нині підхід зміщується в бік персона-
лізації: враховують анамнестичні дані 
та соматичний статус для вибору опти-
мального протоколу підтримки лютеї-

нової фази та підготовки матки до пе-
ренесення розмороженого ембріона 
[Mrozikiewicz A. E. et al., 2021].

Фундаментальним кроком останніх 
років став моніторинг рівня про-
гестерону. У світових гайдлайнах 
поки що немає рекомендацій ви-
сокої сили щодо визначення рів-
ня прогестерону за кілька днів до 
циклу FET, однак сучасні дослі-
дження вказують на доцільність 
такого контролю для прогнозу ре-
зультату в конкретному циклі. Щодо 
порогового рівня прогестерону 
нині існує певний консенсус — 
10  нг/мл. При перевищенні порогу 
32,5 нг/мл відбувається передчасне 
дозрівання ендометрію, і шанси на 
народження живої дитини значно 
знижуються.

Отже, рівні прогестерону в сиро-
ватці крові мають перебувати в пев-
ному «терапевтичному коридорі»
10–20 нг/мл, який є консенсусним у 
багатьох дослідженнях, хоча окремого 
гайдлайну з прогестеронової підтрим-
ки поки що немає.

Що робити, якщо при підготовці до 
ембріотрансферу рівень прогесте-
рону низький, наприклад 5–7 нг/мл? 
Можна скасувати цикл, але існує ро-
бота Yarali  H., Humaidan et al. (2021), 
присвячена «протоколам порятунку» 
(rescue) при низькому прогестероні. 
За використання лише вагінального 
мікронізованого прогестерону його 
концентрація в тканинах ендометрію 
і міометрію може не корелювати з рів-
нем у плазмі крові. У циклах гормоно-
замісної терапії є критична проблема: 
до 25 % пацієнток мають рівень про-
гестерону нижче 8,75 нг/мл на 5-й 
день підготовки ендометрію. Тому на 

Володимир Котлік, 

к. мед. н., акушер-гінеколог, репродуктолог, головний лікар клініки 
«Мати і дитина»
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Доповідь: «Прогестерон і якість імплантації: репродукто логічний погляд 
на майбутні акушерські ризики»
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наступний (6-й) день рекомендова-
но підшкірно додавати прогестерон 
25 мг щодня — від моменту виявлен-
ня низького рівня — і продовжувати 
підтримку до настання вагітності. Та-
кий «rescue»-протокол дозволяє опе-
ративно коригувати недостатність 
лютеїнової фази без скасування ци-
клу, що важливо як медично, так і пси-
хологічно. У проспективному дослі-
дженні порівнювали 40 rescue-циклів 
і 120 контрольних циклів із нормаль-
ними вихідними рівнями прогес-
терону. Частота настання клінічної 
вагітності практично не відрізняла-
ся (55 % і 56 %), а частота викиднів у 
групі порятунку становила 9 %, тобто 
була нижчою, ніж у контролі (14,7 %). 
Ключовий висновок: попри критично 
низький вихідний рівень прогесте-
рону, своєчасна корекція ін’єкційним 
препаратом нівелює ризики та забез-
печує результати, ідентичні нормаль-
ним циклам.

В Україні часто застосовують одну 
форму прогестерону навіть у критич-
них випадках. Peter Humaidan реко-
мендує додавати ін’єкційний прогес-
терон, від якого ми відходимо. Хтось 
може розглядати синтетичні аналоги 
прогестерону (однак ми їх не реко-
мендуємо) — і на цьому зупиняється. 
У клінічній практиці ми використову-
ємо капсули Утрожестан®, які можуть 
застосовуватися не лише вагінально, 
а й перорально. З огляду на фармако-
кінетику мікронізованого прогесте-
рону, через 4–6 годин після прийому 
200  мг рівень може підвищитися на 
10  нг/мл. Якщо вихідний рівень був 
8 нг/мл, можна отримати 18 нг/мл — 
той терапевтичний коридор, який 
розглядають як оптимальний і для на-
стання вагітності, і для профілактики 
ранніх репродуктивних втрат.

Прогестеронова 
підтримка у природному 
циклі 

Дані щодо артефіціальних циклів свід-
чать: цикли без жовтого тіла можуть 
бути пов’язані з частішими ранніми ре-
продуктивними втратами, а в ІІ–ІІІ три-
местрах — з гіпертензивними розла-
дами та прееклампсією. Тому при FET 
стала популярною тактика природних 
або модифікованих природних циклів. 
Для підтримки застосовують хоріо-

нічний гонадотропін (ін’єкційно) або 
мікронізований прогестерон, який ви-
явився ефективнішим [Mizrachi Y. et al., 
2021].

Жовте тіло, окрім прогестерону, се-
кретує багато біологічно активних 
речовин, зокрема релаксин, який має 
принципове значення у формуванні 
спіральних артерій. Відтак стан вагіт-
ної та дитини в ІІ–ІІІ триместрах зна-
чною мірою формується ще на етапі 
підготовки ендометрію до циклу пере-
несення ембріона.

Чи є зв’язок типу протоколу ДРТ з 
несприятливими акушерськими та 
неонатальними наслідками? Варто 
вкотре акцентувати: попри значний 
масив даних про потенційні ризики 
синтетичних прогестинів, деякі клі-
ніки ДРТ в Україні досі їх використо-
вують, забуваючи про тератогенну 
небезпеку. Натуральний мікронізо-
ваний прогестерон ідентичний гор-
мону, що виробляється жовтим тілом 
(ЖТ). Процес мікронізації покращує 
біодоступність препарату, забезпе-
чуючи ефективне всмоктування та 
безпечний профіль застосування під 
час вагітності. Численні рандомізо-
вані клінічні дослідження (РКД) під-
твердили його безпечність та ефек-
тивність для підтримки вагітності. На 
відміну від синтетичних прогестинів, 
натуральний прогестерон не викли-
кає маскулінізації та інших терато-
генних ефектів. Утрожестан® є одним 
із найбільш вивчених щодо безпеки 
й відсутності негативного впливу на 
здоров’я дитини.

У РКД демонструють нейропротектор-
ні переваги застосування вагінального 
прогестерону щодо запобігання сер-
йозним неонатальним ускладненням. 
П’ятикратне зниження неонатальної 
смертності та двократне зниження 
уражень мозку є клінічно значущими 
результатами з важливими наслідками 
для протоколів допологової допомо-
ги [Norman J. E. et al., 2016]. За даними 
дослідження PREDICT, довгостроко-
ве спостереження за близнюками до 
8-річного віку після пренатального 
впливу мікронізованого прогестерону 
продемонструвало кращі показники 
навичок спілкування (66 %), великої 
моторики (57 %), а також соціального 
й особистісного розвитку [Vedel C. et 
al., 2016].

Біохімічне та патофізіологічне під-
ґрунтя цих ефектів пов’язують із 
нейро протекторними властивос-
тями прогестерону, зокрема його 
метаболіту алопрегнанололу. Він за-
хищає мозок внутрішньоутробного 
плода від негативного впливу пре-
еклампсії та гіпертензивних розла-
дів вагітності.

Група іспанських учених [Godinho C. 
M. et al., 2024] проаналізувала близь-
ко 5700 циклів ДРТ, розділивши їх на: 
абсолютно штучний цикл без ЖТ, на-
туральний цикл і протокол із природ-
ною проліферативною фазою (ППФ). 
Найвищий ризик гестаційних гіпер-
тензивних розладів спостерігали в 
групі штучних циклів (14,5 %), тоді як 
натуральні режими мали нижчий рі-
вень (8,6 %).

Алгоритм вибору опти-
мального протоколу FET 

За наявності овуляції доцільно обира-
ти натуральний або цикл ППФ, який 
дає подібні результати щодо настання 
та виношування вагітності, але асоці-
юється з нижчою частотою гіпертен-
зивних розладів і прееклампсії. За 
відсутності овуляції (наприклад, у па-
цієнток із тяжкою формою синдрому 
полікістозних яєчників), за обтяжено-
го акушерського анамнезу, хронічної 
гіпертензії, ожиріння, тромбофілії, 
пізнього репродуктивного віку, слід 
перейти до комбінованого або моди-
фікованого циклу: стимулювати мо-
ноовуляцію, щоб сформувати хоча б 
одне жовте тіло й підтримувати його 
натуральним прогестероном. Єдині 
показання, коли штучний цикл справ-
ді виправданий,  — ановуляторні ци-
кли при передчасному виснаженні 
функції яєчників (ЖТ не сформується), 
тяжкі випадки гіпоталамічної амено-
реї або сувора логістична необхід-
ність (донорські програми, сурогатне 
материнство), коли наявність ЖТ не-
бажана. 

Протоколи застосування мікронізо-
ваного прогестерону в циклах ДРТ: 

1. Свіжий ембріотрансфер (ЖТ+):
• дозування: 400–600 мг/добу;
• тривалість: до 12 тижнів вагітності;
• примітка: власне жовте тіло присут-

нє, потребує підтримки після пунк-
ції.
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чись, що хоріон забезпечить достат-
ній рівень прогестерону. Це може 
призвести до станів загрози перери-
вання, кровотечі та стресу. Наявні та 
триваючі дослідження підтверджу-
ють позитивний вплив натурально-
го мікронізованого прогестерону в 
циклах екстракорпорального заплід-
нення.

Ефективність високих 
доз вагінального 
прогестерону в циклах 
кріопереносу ембріонів

Результати дослідження Enatsu Y. et al. 
(2018) свідчать, що частота настання клі-
нічної вагітності була значно вищою в 
групі 1200 мг порівняно з 900 мг прогес-
терону, демонструючи дозозалежний 
ефект. За деяких клінічних особливос-
тей (наприклад, аденоміоз) може вини-
кати потреба в зміні підходів до форму-
вання протоколу підтримки лютеїнової 
фази. За даними автора, нині 25–30  % 
пацієнток мають аденоміоз і резистент-
ність до прогестерону; для її подолання 
необхідно підвищувати рівень екзоген-
ного прогестерону до 900 мг, а іноді й до 
1200 мг/добу, особливо в критичні пері-
оди — імплантації та ранньої вагітності 
[Aisbjerg B. et al., 2023].

Мікронізований прогестерон може 
відігравати важливу роль не лише у 
підтримці лютеїнової фази, а й як ін-
струмент блокади гіпофіза в циклах 
контрольованої оваріальної стиму-

ляції. Цей протокол є альтернативою 
стандартним методам блокади (за-
стосування антагоністів гонадотро-
пін-рилізинг гормону — ГнРГ). Ви-
користовують Утрожестан® 200  мг 
перорально на ніч з першого дня 
стимуляції до дня «тригера» включно. 
Підхід дозволяє запобігати передчас-
ному піку лютеїнізуючого гормону, 
оптимізувати результати стимуляції 
та забезпечити гнучкість у плануванні 
процедур ДРТ — за вартості, у 4–5 ра-
зів нижчої порівняно з антагоністами 
ГнРГ.

До програми медичних гарантій НСЗУ 
входить підтримка лютеїнової фази 
препаратами натурального прогес-
терону. Міжнародні дослідження та 
клінічна практика підтвердили, що 
вагінальний шлях введення мікро-
нізованого прогестерону забезпечує 
оптимальну біодоступність у ткани-
нах матки за мінімальних системних 
ефектів.

Утрожестан® є лідером за кількістю 
міжнародних досліджень, що підтвер-
дили його ефективність. Саме тому 
його називають «золотим стандар-
том»: 75 % клінік у світі використову-
ють Утрожестан® для підтримки лю-
теїнової фази. Поєднання доведеної 
ефективності у встановленні та під-
тримці вагітності з профілем безпеки 
для матері й дитини зміцнює позиції 
цього препарату як кращого вибору у 
протоколах ДРТ.

2. Кріоперенесення в природному (мо-
дифікованому ) циклі (ЖТ +):
• дозування: 600–800 мг/добу;
• тривалість: до 12–16 тижнів вагіт-

ності;
• примітка: природний цикл, влас -

не жовте тіло може бути нe-
достaтнім.

3. Цикли із замісною гормональною те-
рапією (естрогеновий праймінг, Естро-
жель) з блокадою гіпофіза або без неї:
• дозування: 800 мг/добу;
• тривалість: мінімум до 16 тижнів ва-

гітності;
• примітка: жовте тіло відсутнє, необ-

хідна повна замісна тepaпiя.

Практичні рекомендації 
зміни дози прогестерону 
під час вагітності 

Поступове зменшення дози здійсню-
ється залежно від наявності ЖТ із 
застосуванням індивідуального під-
ходу. Існує схема зі зниженням добо-
вої дози на 100–200 мг кожні 5–7 діб 
залежно від індивідуальних особли-
востей пацієнтки та клінічної ситуа-
ції. При кров’янистих виділеннях — 
перехід на пероральний прийом до 
зупинки кровотечі на 1–3 доби, після 
чого — повернення до вагінального 
введення.

Варто підкреслити: у циклах замісної 
терапії без ЖТ не слід зменшувати 
підтримку з 6–8 тижня, сподіваю-
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Доповідь: «Етіопатогенетична роль дефіциту прогестерону у розладах 
репродуктивного здоров’я жінок різних вікових груп»

статевих гормонів, що призводить 
до порушення овуляції, ановуля-
ції або аменореї [Schumacher M. et 
al., 2014; Meczekalski B. et al., 2014]. 
Функціональна гіпоталамічна аме-
норея (ФГА) може спричиняти по-
рушення репродуктивної функції, 
включаючи ановуляцію і безпліддя 
[Meczekalski  B. et al., 2014]. Стрес-
індуковану аменорею було вияв-
лено приблизно у 30 % жінок, які 
зверталися до клінік репродуктив-
ної медицини у США [Berga S. L. 
et al., 2006]. На тлі ФГА в організмі 
жінки можуть виникати порушення 
з боку кісткової та серцево-судин-
ної систем. Пацієнтки з ФГА мають 
значно вищий рівень тривожності 
і депресії, порівняно зі здоровими 
жінками [Meczekalski B. et al., 2014]. 

Одним з етапів діагностики у паці-
єнток з порушеннями менструаль-
ного циклу є індукція кровотечі 
відміни. Утрожестан ефективно ін-
дукує кровотечу відміни у пацієнток 
із вторинною аменореєю [Shangold 
M. et al., 1991]. У дослідженнях про-
демонстровано, що біоідентичний 
прогестерон (Утрожестан) віднов-
лює і зберігає нормальний мен-
струальний цикл у 98 % пацієнток. 
776 жінок віком 18–40 років з не-
регулярним циклом (< 24 або > 38 
днів) отримували лікування про-
тягом трьох місяців: Утрожестан 
перорально по 200–400  мг/добу 
протягом 10 днів  — з 17-го до 26-
го дня циклу. Отже, пероральне 
застосування мікронізованого про-
гестерону схвалено для лікування 
пацієнток із вторинною аменоре-
єю у США та Європі. У США капсули 

Prometrium рекомендується засто-
совувати в дозі 400 мг одноразо-
во перед сном протягом 10 днів. 
При недостатності лютеїнової фази 
Утрожестан застосовують у дозі 
200–400  мг/добу протягом 10 днів 
(зазвичай з 17-го до 26-го дня ци-
клу). Найчастіше використовується 
доза Утрожестану 300 мг/добу.

Інше дослідження показало ефек-
тивність перорального мікронізо-
ваного прогестерону у зниженні 
рівня тривожності та стресу в жінок 
з передменструальним синдромом. 
Антистресова дія прогестерону й 
алопрегнанолону реалізується шля-
хом модуляції нейротрансмісії через 
ГАМК-A рецептори головного мозку, 
що неможливо при застосуванні син-
тетичних прогестинів.

Патологія молочних 
залоз
Недостатність прогестерону є клю-
човим фактором розвитку мастоди-
нії. Патогенез цієї патології включає 
затримку рідини, міжтканинний 
набряк, набухання клітин, обструк-
цію протоків, стиснення нервових 
закінчень, що й призводить до бо-
лючого циклічного нагрубання мо-
лочних залоз. 

У багатоцентровому спостереж-
ному дослідженні BREAST-2 Про-
жестожель у режимі монотерапії 
продемонстрував ефективність 
при лікуванні фіброзно-кістозної 
хвороби (ФКХ) молочних залоз. 
Середня кількість утворень різної 
ехогенності на тлі ФКХ знизилася 

Жіноча репродуктивна система 
функціонує як збалансована вза-
ємодія  естрадіолу та прогестерону 
[Jerilynn C. Prior, 2020]. Цю концеп-
цію, що змінює парадигму жіночо-
го здоров’я, висловила Джерілінн 
К.  Прайор (Jerilynn C. Prior)  — ка-
надська ендокринологиня, про-
фесорка Університету Британ-
ської Колумбії, засновниця Centre 
for Menstrual Cycle and Ovulation 
Research, відома своїми досліджен-
нями менструального циклу, овуля-
ції, прогестерону, перименопаузи, 
менопаузи та впливу гормональних 
змін на здоров’я жінок.

Серед причин дефіциту прогесте-
рону виділяють стрес, дисфункцію 
щитоподібної залози, голодування 
та втрату маси тіла, надмірну фізич-
ну активність, ожиріння, синдром 
полікістозних яєчників, гіперпро-
лактинемію. Дисфункція лютеїнової 
фази може призводити, зокрема, до 
порушень менструального циклу, 
ановуляторного безпліддя, добро-
якісних дисплазій молочних залоз 
та гіперплазії ендометрія.

Порушення 
менструального циклу
Суттєвий негативний вплив на 
здоров’я жінки чинить стрес. Він 
активує гормональні шляхи в гі-
поталамо-гіпофізарно-яєчниковій 
осі, що призводить до підвищення 
рівня кортизолу і кортикотропін-
релізинг гормону (КРГ) [Kwak Y. et 
al., 2019; Norman R., 2008]. Вивіль-
нення КРГ і кортизолу може спри-
чиняти пригнічення вироблення 
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у 2,2  раза через 6 місяців лікуван-
ня. Зміна стану молочних залоз за 
результатами мамографії показала 
статистично значуще покращення 
за шкалою BI-RADS (p < 0,001). Та-
кож було відзначено значне зни-
ження больового синдрому за візу-
альною аналоговою шкалою: 47,5 ± 
0,8 до початку лікування; 13,5 ± 0,6 
через 3 місяці; 7,7 ± 0,8 через 6 мі-
сяців.

Період перименопаузи 
та менопаузи
Зниження рівня статевих гормонів 
в перименопаузі — це справжній 
іспит для вищих регуляторних сис-
тем організму. У цей період форму-
ється синдром дезінтеграції пси-
хічних, вегетативних, ендокринних 
та інших функцій. Клінічно це про-
являється вазомоторними, психо-
емоційними порушеннями та без-
сонням, які, власне, і визначають 
термін «клімактеричні розлади» 
[Birge S. J., 2002]. 

У науковій заяві Американської асо-
ціації серця 2020 року йдеться про 
те, що зміни рівнів гормонів і ліпі-
дів, композиційного складу тіла та 
стану судин у період менопаузаль-
ного переходу можуть підвищувати 
ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань у постменопаузі. Це 
підкреслює важливість розгляду 
цієї стадії старіння репродуктивної 
системи як критичного вікна для за-
стосування ранніх профілактичних 
заходів з метою підтримки здоров’я 
і зниження ризику захворювань 
серця.

У листопаді 2025 року Управління 
з контролю за харчовими продук-
тами та лікарськими засобами США 
(FDA) оголосило про ініціювання 
вилучення з інструкцій препаратів 
для менопаузальної гормональної 
терапії (МГТ) попереджень «чорної 
скриньки», які раніше вказували на 
потенційні ризики для здоров’я. За 
інформацією FDA, підставою для та-
кого рішення стала переоцінка ве-
ликої кількості даних Дослідниць-
кої ініціативи з питань здоров’я 
жінок (Women’s Health Initiative) і 
нові наукові дані, що спростовують 
попередні висновки. FDA зазна-

чило, що МГТ є безпечнішою, ніж 
вважалося раніше, якщо її призна-
чають правильно відібраній паці-
єнтці, у правильний час і в правиль-
ній формі.

МГТ включає широкий спектр гор-
мональних препаратів, які потен-
ційно мають різні властивості. Це 
означає що не існує «ефекту класу» 
для пероральних і трансдермаль-
них естрогенів, мікронізованого 
прогестерону і синтетичних про-
гестагенів (прогестинів) з погляду 
їхньої ефективності та безпеки при 
використанні в MГT [Baber R. J. et al., 
216].

До ключових факторів ризику, 
пов’язаних із застосуванням МГТ, 
належать венозний тромбоембо-
лізм (ВТЕ), інсульт і рак молочної 
залози. Тому при призначенні МГТ 
слід враховувати вік початку тера-
пії (ранній початок), тип естрогену, 
а також тип і тривалість прийому 
прогестагену.

Ризик венозного тромбозу збільшу-
ється з віком і за наявності інших 
факторів ризику. Тому перед при-
значенням гормональної терапії 
вкрай важливо ретельно оцінити 
всі фактори серцево-судинного ри-
зику та ВТЕ в особистому й сімейно-
му анамнезі [Baber R. J. et al., 2016].

Відповідно до рекомендацій Єв-
ропейського товариства ендокри-
нології з клінічної практики щодо 
оцінки та лікування менопаузи 
й перименопаузи (жовтень 2025 
року), трансдермальний естроген 
(ТЕ) є кращим вибором у складі МГТ 
для жінок із добре контрольова-
ними цукровим діабетом та арте-
ріальною гіпертензією; для жінок 
з історією мігрені з аурою; а також 
для пацієнток із ВТЕ в анамнезі піс-
ля індивідуальної оцінки користі/
ризику. У таких випадках слід вико-
ристовувати низьку дозу ТЕ.

Відповідно до результатів дослі-
дження, опублікованого в BMJ [Jo-
hansson T. et al., 2024], жінкам із 
факторами ризику серцево-судин-
них захворювань, які розглядають 
можливість застосування МГТ, слід 
надавати перевагу трансдермаль-

ним естрогенам замість перораль-
них, які метаболізуються в організмі 
шляхом першого проходження че-
рез печінку та підвищують згортан-
ня крові. Доведено вищий профіль 
безпеки трансдермальних естро-
генів порівняно з пероральними 
щодо загального серцево-судинно-
го ризику у жінок у постменопаузі.

Для здорових жінок у період ран-
ньої менопаузи з вазомоторними 
симптомами можна обирати пер-
оральний або трансдермальний 
естроген відповідно до вподобань 
жінки.

Ефективним і безпечним вибором, 
що характеризується зручністю за-
стосування та точністю дозування, 
є Естрожель. Препарат міститься 
у флаконі з помпою-дозатором, не 
містить синтетичних енхансерів, не 
викликає подразнення, не залишає 
липкості на шкірі й забезпечує мож-
ливість гнучкого титрування та ін-
дивідуального підбору дози. У фла-
коні міститься 48 мг 17β-естрадіолу, 
ідентичного ендогенному гормону. 
Гель швидко всмоктується з по-
верхні шкіри протягом 2–3 хвилин 
завдяки спеціальній технології 
пенетрації діючої речовини. Гель 
наносять тонким шаром на чисту, 
суху, непошкоджену шкіру руки від 
зап’ястка до плеча 1 раз на добу. 
Втирати Естрожель не потрібно.

У 2022 році було оприлюднено ре-
зультати популяційного досліджен-
ня, що вивчало зв’язок між МГТ і 
ризиком розвитку раку молочної 
залози (РМЗ) [Abenhaim H. A. et al., 
2022]. У випробуванні брали участь 
жінки віком старше 50 років. Жінки 
з уперше виявленими випадками 
РМЗ (43 183 випадки) відповідали 
за віком та періодом спостережен-
ня жінкам із контрольної групи (n = 
431 830). Період спостереження 
становив 7,5 ± 4,6 року. У групі мі-
кронізованого прогестерону було 
виявлено 12 випадків РМЗ (ВР 0,99; 
95 % ДІ 0,55–1,79). Натомість у групі 
синтетичних прогестинів кількість 
виявлених випадків РМЗ становила 
2 817 (ВР 1,28; 95  % ДІ 1,22–1,35). У 
дослідженні дійшли висновку, що, 
ймовірно, прогестагени по-різному 
пов’язані з ризиком РМЗ. Мікроні-
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зований прогестерон є більш без-
печним прогестагеном при призна-
ченні МГТ.

Довгострокові порушення сну у 
жінок у період менопаузи тісно 
пов’язані з порушеннями серцево-
судинної системи, обміну речовин 
та когнітивним погіршенням. Було 
доведено, що 17β-естрадіол під-
вищує якість сну, а його трансдер-
мальне введення є ефективнішим, 
ніж пероральне. Також результати 
показали, що комбінація естрогену 
та мікронізованого прогестерону 
може полегшувати порушення сну 
[Pan Z. et al., 2022].

Оптимальним вибором МГТ є ком-
бінація трансдермального естра-
діолу та мікронізованого прогес-
терону, адже таке комбіноване 
застосування препаратів: 
• не підвищує ризик раку молочної 

залози [Stute P. et al., 2018; Yang et 
al., 2017]; 

• не підвищує ризик ВТЕ [Scara-
bin P. Y., 2018]; 

• може застосовуватися для пацієн-
ток з ожирінням, дисліпідемією, 
цукровим діабетом 2 типу та інсу-

лінорезистентністю [Anagnostis P. 
et al., 2020; Slopien R. et al., 2018];

• не змінює або знижує масу тіла у 
жінок з нормальною масою тіла 
в постменопаузі [Coquoz C. et al., 
2019]; 

• чинить позитивний ефект при по-
рушеннях сну [Pan Z. et al., 2022].  

Відповідно до рекомендацій Бри-
танського товариства менопаузи 
щодо застосування прогестагенів 
та захисту ендометрія 2021 року, 
доза прогестагену має бути про-
порційною дозі естрогену. Жінкам, 
які потребують високих доз естро-
гену, слід розглянути можливість 
збільшення дози прогестагену для 
забезпечення належного захисту 
ендометрія. Мікронізований про-
гестерон застосовується в дозі 
300  мг протягом 12 днів на місяць 
замість 200 мг для циклічної схеми 
МГТ та 200 мг/добу безперервно за-
мість 100 мг у безперервних комбі-
нованих схемах МГТ.

Жінкам у перименопаузі рекомен-
дується циклічна схема, яка може 
проводитися як із тижневою пере-
рвою у прийомі гормонів, так і без 

неї. Нині рекомендується послідов-
ний режим (без перерви в прийомі 
естрогенів), який дає змогу уникну-
ти відновлення клімактеричних та 
інших симптомів, пов’язаних із від-
міною естрогенів, зокрема цикліч-
ної мігрені [Mueck A. et al., 2019]. Ре-
жими комбінованої МГТ для жінок з 
інтактною маткою:
• послідовний — для жінок у пери-

менопаузі, які мають ≥ 6 місяців 
аменореї: Естрожель + Утрожес-
тан 200 мг/добу перорально про-
тягом 12–14 днів;

• безперервний — для жінок у по-
стменопаузі після ≥ 12 місяців 
аменореї: Естрожель + Утрожес-
тан 100 мг/добу перорально що-
денно.

Ключове повідомлення, яке ми по-
винні донести до наших пацієнток 
та колег, полягає в тому, що на-
став час усунути негативну стигму, 
пов’язану з МГТ. Менопаузальна 
гормональна терапія полегшує ви-
ражені клімактеричні симптоми і 
для більшості жінок є безпечною 
[Chlebowski R. T. et al., 2020].

Підготував О. М. Щербань

Команда Besins Healthcare в Україні
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