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Розглядаючи можливі причини розви-
тку гіпертензивних розладів вагітнос-
ті (ГРВ) та прееклампсії, насамперед 
необхідно згадати про комплексну 
сигнальну молекулярну мережу, що 
забезпечує рецептивність матки та 
імплантацію [Cha J. et al., 2012]. Якщо 
протягом передімплантаційного 
періо ду відбуваються несприятливі 
ефекти, такі як аберації хромосом, 
дефекти децидуалізації, плацентації 
або внутрішньоутробного розвитку 
ембрі она, їх наслідки можуть зберіга-
тися протягом усієї вагітності, поси-
люючи ризик гіпертензивних розладів 
та прееклампсії. Сигнальний шлях є 
дуже складним. Невдала та / або не-
адекватно відрегульована належна 
послідовність подій під час імпланта-
ції, наприклад, недостатність лютеїно-
вої фази, може призвести до розвитку 
прееклампсії.

Отже, все залежить від рецептивності 
ендометрію, механізмів прикріплен-
ня, децидуалізації і плацентації під час 
процесу імплантації. Цей період і є ви-
рішальним для профілактики ГРВ та 
пре еклампсії під час подальшого роз-
витку вагітності.

Потенційні наслідки відсутності жов-
того тіла (та продуктів його секреції) 
на ранніх термінах вагітності до-
бре описані у нещодавній публікації 
M. M. Pereira et al. (Secretory products 
of the corpus luteum and preeclampsia. 
Hum Reprod Update, 2021). Пато-
логічні процеси, що призводять до 
розвитку прееклампсії, починаються 

задовго до появи її клінічних симпто-
мів. Як показано на рисунку 1, ризик 
прееклампсії пов’язаний не тільки з 
плацентарною дисфункцією або по-
рушенням кровообігу в судинах, а й 
з деякими захворюваннями серце-
во-судинної системи матері. Основні 
підходи до запобігання прееклампсії 
включають покращення функції пла-
центи та захист ендотелію від тромбо-
тичної мікроангіопатії. 

Варто зважати на існування системного 
перехресного зв’язку між ембріоном і 
жовтим тілом на ранніх термінах вагіт-
ності (< 10 тижнів). Основ ними продук-
тами жовтого тіла, які беруть участь у 
цьому процесі, є не тільки прогесте-
рон і його метаболіти, а й естрогени 

та інші речовини, такі як релаксин або 
фактор росту ендотелію судин. Усі ці 
молекули беруть участь в успішних 
процесах імплантації, плацентації, вна-
слідок чого знижується ризик ГРВ і 
прееклампсії на більш пізніх термінах 
вагітності.

У той же час дефект лютеїнової фази 
зустрічається приблизно у 8–9 % жі-
нок з нормальною овуляцією. Жінки з 
регулярними овуляторними циклами 
можуть постраждати від дефекту лю-
теїнової фази через те, що жовте тіло 
не в змозі виробляти достатню кіль-
кість прогестерону (P4) або ендомет-
рій не в змозі реагувати на циркулю-
ючий P4. [Marre S. et al., 2020; Schliep K. 
et al., 2014]. 
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Рис. 1.  Причини виникнення прееклампсії
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Чому на увагу заслуговує саме мікро-
нізований прогестерон?

1. У фізіологічних концентраціях про-
гестерон і його 5α- і 5β-метаболіти 
необхідні для нормального розвитку 
плода.

2. Нещодавні дослідження показують, 
що сульфатовані метаболіти прогес-
терону регулюють гомеостаз жовчних 
кислот матері та плода.

3. Біологічна активність природного 
прогестерону порівняно із синтетич-
ними прогестинами залежить не тільки 
від концентрації в тканинах, але й від 
афінності зв’язування з рецепторами.

Як видно з таблиці, що була оприлюд-
нена ще у 2020 році, метаболічний 
профіль прогестерону є унікальним, з 
анти андрогенною і, що дуже важливо, 
антимінералокортикоїдною активніс-
тю. Далі ми розглянемо наскільки його 
застосування є важливим для про-
філактики прееклампсії і ГРВ. Окрім 

того, прогестерон є нейростероїдом, 
оскільки він зв’язується з рецепторами 
гамма-аміномасляної кислоти (ГАМКA).

Отже, унікальна для природної моле-
кули антимінералокортикоїдна ак-
тивність прогестерону викликає ді-
уретичний ефект, що важливо для 
профілактики гіпертензивних роз-
ладів на пізніх термінах вагітності 
[Wang P. et al., 2022].

Мікронізований прогестерон має уні-
кальний фармакодинамічний профіль 
для підтримки вагітності на ранніх і 
пізніх термінах. Як вже згадувалось, 
етіопатологія, з якою пов’язана пре-
еклампсія чи ГРВ, в свою чергу за-
лежить від проблем імплантації та 
плацентації. Відомо, що преекламп-
сія виникає внаслідок недостатньої 
функції ендотелію судин під час інвазії 
трофобласта, плацентації та першого 
етапу імплантації, а прогестерон, як 
можна побачити на рисунку 2, сприяє 
інвазії екстраворсинчастого трофо-
бласта в децидуальну оболонку матки 

шляхом ремоделювання локальної 
судинної мережі. Також прогестерон 
модулює імунну відповідь матері, що 
пов’язано з його системним ефектом, 
який захищає семіаллогенний плід, а 
також пригнічує запальну реакцію. Та-
ким чином, прогестерон є важливим 
природним протизапальним гормо-
ном. Це дозволяє захистити жінок від 
передчасних пологів, які виникають 
внаслідок ранньої запальної реакції 
шийки матки. Прогестерон буде під-
тримувати її в стані спокою і зменшу-
вати скорочувальну здатність, антаго-
нізуючи окситоциновим рецепторам. 
Це підтримуватиме цілісність шийки 
матки, запобігаючи її передчасному 
дозріванню та зменшуючи вироблен-
ня запального простагландину. 

Таким чином, підтримання стану спо-
кою міометрію під час процесу імплан-
тації, ймовірно, також має вирішальне 
значення для запобігання ГРВ та пре-
еклампсії.

Для успішного перебігу вагітності 
рівень прогестерону в тканині ен-
дометрію має більше значення, ніж 
його рівень у сироватці крові. І це не 
тільки тому, що прогестерон забез-
печує імуномодулюючу дію локально 
в децидуальній оболонці при інвазії 
трофобласта. Ми продемонстрували 
це ще 20 років тому: рівень прогесте-
рону в тканинах здатний пригнічувати 
скорочення міометрію. Застосування 
екзогенного прогестерону на ранніх 
термінах вагітності до процесу імп-
лантації дозволяє зменшити частоту 
скорочень матки, що є важливим для 
профілактики позаматкової вагітності.

Секреція прогестерону під час вагіт-
ності спочатку індукується «жовтим 
тілом» до 3–8 тижня, а потім наступає 
так званий «лютеїно-плацентарний 
зсув», коли плацента перебирає на 
себе продукування не лише прогесте-
рону, але й інших гормонів, таких як 
релаксин, фактори росту ендотелію 
судин та інші важливі сигнальні моле-
кули. Забезпечення достатньої кіль-
кості прогестерону та інших активних 
інгредієнтів під час процесу плацен-
тації дозволяє запобігти викидням, 
мертвонародженню, гестаційній гі-
пертензії, прееклампсії,  відшаруван-
ню плаценти, затримці росту плода, 
передчасним пологам і народженню 
плода з низькою масою тіла.

Рис. 2.   Біоідентичний мікронізований прогестерон має унікальний профіль 
фармакодинаміки для підтримки вагітності  [Piette P., 2020]

Таблиця.  Порівняння ефектів біоідентичного прогестерону та синтетичних 
прогестагенів

Гормон
Ефекти

ПР Анти-Е ЕСТ АНД А-А А-М ГАМКА 

Прогестерон + + – – + + +

Дроспіренон + + – – + + –

Дидрогестерон + + – – – – –

МПА + + – ± – – –

ЛНГ + + – + – – –
ПР — прогестагенний; Анти-Е — антиестрогенний; ЕСТ — естрогенний; АНД — андрогенний; A-A — анти-
андрогенний; A-M — антимінералокортикоїдний; ГАМКA — позитивна модуляція ГАМКA рецепторів; ЛНГ — 
левоноргестрел; MПA —медроксипрогестерону ацетат
«+» – ефективний; «±» – середньої ефективності; «−» – неефективний
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Це все важливо, тому що преекламп-
сія вражає до 8 % вагітностей на рік, 
що становить понад 11 мільйонів не-
мовлят. Її діагностика можлива лише 
після 20 тижнів вагітності, коли при-
значення прогестерону вже, ймовірно, 
буде запізнілим. Але, принаймні після 
діагностування прееклампсії вагітним 
можна призначати аспірин, як реко-
мендує група Prof. Kypros Nicolaides в 
лікарні Королівського коледжу акуше-
рів і гінекологів в Лондоні. 

За наявності дефіциту прогестерону 
неглибока інвазія трофобласта в деци-
дуальну оболонку та / або кровоносні 
судини збільшує судинний опір, су-
динну проникність та знижує кровотік. 
Все це разом відповідає за розвиток 
ГРВ і може призвести до преекламп-
сії. Недостатня кількість регуляторних 
Т-клітин або неадекватна функціональ-
на компетентність причетні до розвит-
ку ідіопатичного безпліддя та повтор-
них викиднів, а також до ускладнень 
вагітності, що виникають пізніше че-
рез плацентарну недостатність, вклю-
чаючи прееклампсію та затримку рос-
ту плода.

У дослідженні Czajkowski K. et al. 
(Fertil Steril, 2007) вивчали вплив ва-
гінального прогестерону порівняно 
з пероральним дидрогестероном на 
пульсацію та індекс резистентності 
спіральних артерій, а також систоло-
діастолічне співвідношення на ран-
ніх термінах вагітності, ускладненої 
загрозою аборту. Було зроблено ви-
сновок, що вагінальний прогестерон 
значущо покращує пульсаційний 
індекс та показник резистентності 
спіральних артерій і систоло-діасто-
лічне співвідношення на ранніх термі-
нах вагітності, ускладненої загрозою 
переривання. Але при застосуванні 
пероральних синтетичних прогес-
тагенів (дидрогестерону) значущого 
покращення цих показників не спо-
стерігалось. 

Згідно зі звітом Європейської Асоціа-
ції Репродукції Людини та Ембріоло-
гії (ESHRE), кількість переносів роз-
морожених ембріонів (FET) у Європі 
зростає. Кумулятивний мета-аналіз 
26 досліджень виявив, що в групі од-
ноплідних вагітностей, які настали 
після переносу розморожених ембрі-
онів, спостерігався вищий відносний 
ризик (ВР) гіпертензивних розладів 

вагітності (1,29; 95 % довірчий інтер-
вал  — ДІ 1,07–1,56) порівняно з гру-
пою вагітностей, що настали після 
перенесення свіжих ембріонів. Кілька 
досліджень показали, що у жінок, які 
проходять процедуру FET, існує вища 
ймовірність розвитку гіпертензивних 
розладів під час вагітності порівняно 
з жінками, які завагітніли шляхом при-
родного зачаття [Luke B. at al., 2020; 
Petersen S. at al., 2023].

При перенесенні розморожених емб-
ріонів потрібно чітко відрізняти при-
родний цикл від модифікованого (із 
застосуванням в якості тригера хо-
ріонічного гонадотропіну людини) 
та артифіціального. У природному 
регулярному циклі можна отримати 
перевагу від продуктів «жовтого тіла» 
в сенсі профілактики прееклампсії, її 
рівень буде нижчим (~4 %), порівняно 
зі штучним циклом (~8,4 %), така різни-
ця між процедурами полягає у відсут-
ності «жовтого тіла». На основі нещо-
давнього аналізу [Moreno-Sepulveda 
J. et al., 2021] висловлено припущення 
щодо вищого рівня ГРВ і прееклампсії 
в артифіціальному циклі FET, порівня-
но з природним, що пов’язано з відсут-
ністю впливу прогестерону.

Інші фізіологічні прояви обумовлені 
впливом на вагітність іншого про-
дукту «жовтого тіла» — релаксину-2. 
Він чинить вплив на гемодинаміку на 
утеротрофічному та плацентарному 
рівнях, інсуліноподібні ефекти ре-
лаксину також сприяють імплантації. 
Тому, ймовірно, що не лише природ-
ний прогестерон та його метаболіти, 
а й релаксин відіграють важливу роль 
у зміні каротидно-стегнової швидкості 
пульсової хвилі і часу проходження 
пульсової хвилі під час гестації у жінок, 
які завагітніли в результаті застосуван-
ня допоміжних репродуктивних тех-
нологій (ДРТ) або без них. Схоже, що 
в загальноприйнятих протоколах ДРТ 
відсутність жовтого тіла впливала на 
материнські результати на ранніх тер-
мінах вагітності та збільшувала частоту 
прееклампсії [Von Versen-Hoynck et al., 
2019].

Як видно з публікації Conrad et al. (Am 
J Obst Gyn, 2021), на підставі мета-
аналізу 7 рандомізованих клінічних 
досліджень можна стверджувати, що 
існує потенційна роль «жовтого тіла» 
в адаптації серцево-судинної системи 

матері до вагітності та профілактиці 
прееклампсії. За його відсутності ри-
зик подвоюється, ця різниця є статис-
тично значущою.

Існують також припущення, що де-
фіцит «жовтого тіла» підвищує ризик 
розвитку великого для гестаційного 
терміну плода та макросомії, що було 
продемонстровано в праці групи Zhou 
et al. (Fert Steril., 2022). Результати до-
сліджень вказують на зв’язок між від-
сутністю «жовтого тіла» та несприят-
ливими перинатальними наслідками, 
однак потрібні подальші дослідження 
для встановлення механізму, який ле-
жить в основі цього.

Таким чином, моніторинг рівня про-
гестерону в лютеїновій фазі є фунда-
ментальним кроком у веденні пацієн-
ток, які проходять програми ДРТ. І це 
важливо не лише в умовах штучних 
циклів без «жовтого тіла», коли рівні 
поточної вагітності (ПВ) та живонаро-
дження (ЖН) були значно знижені при 
падінні рівнів прогестерону в лютеї-
новій фазі нижче певного порогу (ВР 
0,72; 95 % ДІ 0,62–0,84 і ВР 0,73; 95  % 
ДІ 0,59–0,90, відповідно). При цьому 
збільшення частоти викиднів також 
було статистично значущим (ВР 1,48; 
95 % ДІ 1,17–1,86). Але це було вірним 
і для стимульованих циклів з кількома 
«жовтими тілами», середній рівень про-
гестерону в лютеїновій фазі в групах 
також був значно нижчий, порівняно 
з групами ПВ і ЖН (різниця в середніх 
значеннях 68,8 [95 % ДІ 45,6–92,0] проти 
272,4 нг/мл [95 % ДІ 10,8–533,9], відпо-
відно) [Ranisavljevic N. et al., 2022]. Таким 
чином, ми повин ні розглядати всі рівні 
прогестерону в лютеїновій фазі до імп-
лантації, щоб оптимізувати цикли з FET.

ESHRE рекомендує використання не-
пероральних форм прогестерону для 
підтримки лютеїнової фази в циклах 
ДРТ (ESHRE guideline, Hum Reprod Open 
May, 2020). Існує вибір між кількома 
шляхами введення: вагінальним гелем 
90 мг та мікронізованим прогестеро-
ном у м’яких капсулах 3 х 200 мг (через 
короткий період напіввиведення про-
гестерону для підтримки його стабіль-
ного рівня). Це відрізняється від вве-
дення підшкірної форми 25 мг, коли в 
крові спочатку виникає величезний пік 
супрафізіологічних концентрацій про-
тягом кількох хвилин, а потім відбува-
ється раптове зниження рівня.
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Вагінальний шлях є оптимальним для 
введення прогестерону завдяки: 
• високій концентрації в тканинах ен-

дометрію;
• відсутності першого проходження 

через печінку;
• стабільному рівню прогестерону в 

крові, що важливо для оптимізації 
імплантації.

Стосовно скринінгу на ГРВ та пре-
еклампсію в першому триместрі — іс-
нує багато способів виявлення вагітних 
групи ризику. Всесвітня Федерація Аку-
шерів і Гінекологів (FIGO) у 2019 році 
опублікувала настанови. Ось деякі тези, 
що заслуговують на особливу увагу.
• На 11 тижні вагітності середні зна-

чення (MoM) пульсаційного індексу 
маткової артерії і середнього ар-
теріального тиску були підвищені, 
а асоційованого з вагітністю білка 
плазми A (PAPP-A) і  фактора росту 
плаценти — знижені. Відхилення від 
норми було більшим для ранньої 
прееклампсії, ніж для пізньої  для всіх 
чотирьох біомаркерів [Tan M. Y. et al., 
2018]. 

• Жінкам групи високого ризику роз-
витку ранньої прееклампсії, що був 
встановлений під час скринінгу в 
першому триместрі, рекомендовано 
прийом аспірину 150 мг на ніч. Тера-
пію слід розпочинати з 11–14 і до 36 
тижнів вагітності [Poon L. et al., 2019]. 

• Не лише аспірин може бути ефек-
тивним для профілактики ГРВ і пре-
еклампсії. На основі пілотного до-
слідження, проведеного у 2020 році, 
припускають, що прийом вагіналь-
ного мікронізованого прогестерону 
до 36 тижнів призводив до меншої 
кількості пов’язаних із плацентою 
ускладнень серед жінок із дуже низь-
ким рівнем РАРР-А під час скринінгу 
в першому триместрі (0,399  МоМ) 
[Elisa Montaguti et al., 2023]. 

• Існує чітка кореляція між гемодина-
мікою матері, показниками доппле-
рометрії маткових артерій і розвит-
ком гіпертензивних розладів або 
затримкою розвитку плода. 

Щоб переконатися в ефективнос-
ті прогестеронопрофілактики пре-
еклампсії, китайські дослідники 
провели систематичний огляд і мета-
аналіз 9 досліджень за участю 6439 
жінок [Wu et al.,  2021]. Сукупний по-
казник співвідношення шансів (СШ) 
розвитку прееклампсії після раннього 

прийому прогестерону становив 0,64 
(95 % ДІ 0,42–0,98, помірна якість до-
казів). Нижчий показник СШ для пре-
еклампсії спостерігався в групі вагі-
нального прогестерону (0,62, 95 % ДI 
0,40–0,96). Таким чином, застосування 
вагінального мікронізованого прогес-
терону (Утрожестан) при спонтанно 
досягнутій одноплідній вагітності із 
загрозою викидня до 20 тижнів вагіт-
ності може знизити ризик преекламп-
сії на пізніх термінах.

Ще один мета-аналіз було нещодавно 
опубліковано групою дослідників з 
Бірмінгемського університету [Melo P. 
et al., 2024]. До нього увійшли 11 ран-
домізованих клінічних досліджень 
(РКД), з яких у трьох застосовували 
вагінальний прогестерон в першо-
му триместрі, а у 8 — в другому чи 
третьому триместрах вагітності. Було 
чітко продемонстровано, що призна-
чення вагінального прогестерону в 
першому триместрі вагітності яко-
мога раніше під час лютеїнової фази 
статистично значущим чином знижу-
вало ризик будь-яких гіпертензивних 
розладів (СШ 0,71, 95 % ДІ 0,53–0,93, 
2 РКД, n = 4431 жінок, I2 = 0 %; серед-
ній рівень вірогідності доказів) та пре-
еклампсії (СШ 0,61, 95 % ДІ 0,41–0,92, 
3 РКД, n = 5267 жінок, I2 = 0 %; серед-
ній рівень вірогідності доказів) у по-
рівнянні з плацебо.

Таким чином, призначення вагіналь-
ного мікронізованого прогестерону 
у першому триместрі вагітності може 
знизити ризик гіпертензивних роз-
ладів та прееклампсії. Втім, існує ве-
личезна різниця при відповіді на за-
питання: чи можна використовувати 
прогестерон для профілактики ГРВ? 
Якщо використання розпочати протя-
гом 1 триместру, відповідь буде «Так», 
ризик ГРВ знижується приблизно на 
30 %. Проте, якщо прогестерон при-
значити у 2 або 3 триместрі вагітності, 
ефект буде практично відсутнім. Такі 
самі результати стосуються і профі-
лактики прееклампсії — призначення 
вагінального мікронізованого прогес-
терону в 1 триместрі дозволяє знизити 
її ризик на 39 %, проте цей ефект від-
сутній, якщо розпочати застосування 
прогестерону в 2 або 3 триместрі. 

Беззаперечний пріоритет під час ва-
гітності належить питанням безпеки. 
Ефекти вагінального мікронізованого 

прогестерону в капсулах на здоров’я 
новонароджених та немовлят доступ-
ні з найвищим рівнем доказовості і 
перевірені в РКД із залученням 17 676 
учасниць. Призначати мікронізований 
прогестерон безпечно, чого не можна 
сказати про деякі синтетичні прогеста-
гени. Відсутні докази будь-яких зане-
покоєнь щодо безпеки використання 
у першому триместрі мікронізованого 
вагінального прогестерону, який має 
ідентичну молекулярну структуру при-
родному прогестерону. Тож, лікування 
мікронізованим вагінальним прогесте-
роном можна розглядати для безсимп-
томних жінок із повторним викиднем і, 
ймовірно, буде ефективнішим у жінок 
із великою кількістю попередніх викид-
нів [Coomarasamy A. et al., 2021]. 

Натомість під час щорічної зустрічі 
ESHRE у 2023 році A. Henry et al. пред-
ставили нові дані щодо безпеки засто-
сування дидрогестерону (Дуфастон) 
для плода порівняно з іншими пре-
паратами. Дані первинного аналізу 
включали порівняння: дидрогестерон 
проти будь-яких інших препаратів, що 
використовуються під час вагітності, і 
дидрогестерон проти інших препара-
тів, що використовуються в програмах 
ДРТ. Ці дані вторинного аналізу вклю-
чали порівняння дидрогестерону з 
прогестероном. У всіх порівняннях у 
групі дидрогестерону спостерігався 
вищий рівень зареєстрованих вро-
джених вад. Аналіз здійснювали з ви-
користанням VigiBase: набору даних 
ВООЗ (Всесвітньої організації охорони 
здоров’я) із понад 29 млн звітів про 
безпеку на час дослідження, у тому 
числі понад 50 тис., пов’язаних із за-
стосуванням препаратів для ДРТ.

VigiBase — це найбільший набір подіб-
них даних, який постійно оновлюється, 
а країни, що надають інформацію, ста-
новлять близько 99 % населення світу.

Отже, чи можна використовувати про-
гестерон для профілактики гіпертен-
зивних розладів вагітності, включаючи 
прееклампсію? Існує доведене біологіч-
не обґрунтування застосування прогес-
теронової підтримки за цими показан-
нями. Ефективність прогестерону була 
продемонстрована для профілактики 
невиношування на ранніх термінах ва-
гітності. Також було отримано потужний 
сигнал щодо профілактики ГРВ та пре-
еклампсії.



17

№4 (114) / 2024

®


