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Факторы риска ранней потери беременности 
• Возраст матери 

• в возрасте от 20 до 30 лет риск самопроизвольного 
выкидыша составляет 9–12%, в 30-35 лет – 15-20%, в 40-44 
года  – 40-51%, в 45 и более лет – 80-93%

• Потери беременности в анамнезе

• Эндокринные факторы

• Другие (аномалии и органические заболевания половых 
органов, наследственные тромбофилии, АФС, курение, 
ожирение и др.)  

The Investigation and Treatment of Couples with Recurrent Firsttrimester and Second-trimester Miscarriage. Green–top
Guideline No. 17April 2011)



Другие 
причины?

Патология 
беременности

Неполноценная 
имплантация Преэклампсия

Преждевремен
ные роды

Выкидыш 
(спонтанный, 
привычный)

?

?

?

Прегравидарная 
подготовка

Успешная 
имплантация и 
беременность

Осложнения беременности можно 
предотвратить до ее наступления

Lessey BA. Assessment of endometrial receptivity. Fertil Steril. 2011 Sep; 96(3):522-9.

Stephenson MD. Luteal start vaginal micronized progesterone improves pregnancy success in women with recurrent pregnancy loss. Fertil Steril.

2017;107(3):684–690.

Alaa M. Ismail. Peri-conceptional progesterone treatment in women with unexplained recurrent miscarriage: a randomized double-blind placebo-

controlled trial. J Matern Fetal Neonatal Med. 2018 Feb;31(3):388-394

Иммунные 
нарушения?

НЛФ?
Улучшение 

качества 
имплантации



Роль прогестерона в профилактике 
невынашивания и преждевременных родов

1 Модулирует иммунный ответ матери

Druckmann R, et al. J Steroid Biochem Mol Biol. 2000

Szekeres-Bartho J, et al. Int Immunopharmacol. 2001 

Di Renzo  GC, et al. Gynec Endocrinol. 2012

2 Подавляет воспалительный ответ

Schwartz N, et al. Am J Obstet Gynecol. 2009

3 Уменьшает сократимость матки

Fanchin R, et al. Hum Reprod. 2000 

Perusquía M, et al. Life Sci. 2001 

Chanrachakul B, et al. Am J Obstet Gynecol. 2005 

4 Улучшает маточно-плацентарный кровоток

Liu J,et al. Mol Hum Reprod. 2007

Czajkowski K, et al. Fertil Steril. 2007



PROMISE и PRISM - крупнейшие клинические исследования 
микронизированного прогестерона с изучением живорождения в качестве 
первичной конечной точки, которые изменили представление о стандартах 

терапии невынашивания беременности

• ПРОФИЛАКТИКА (PROMISE 2015)
Роль прогестерона в привычном невынашивании беременности 
(профилактика привычного невынашивания)

• ЛЕЧЕНИЕ (PRISM 2019)

Роль прогестерона в терапии спонтанного выкидыша

(лечение спонтанного выкидыша)

20192017

2019

2020



«…прогестерон играет важную роль при имплантации 
эмбриона,
при этом положительное влияние приема 
прогестерона может быть достигнуто, если применять 
прогестерон с лютеиновой фазы, а не после 
определения положительного теста на беременность» 

Привычное невынашивание Руководство Европейской ассоциации репродуктологов
и эмбриологов (ESHRE), ноябрь 2017 г.



Лечение при ПНБ:
часть 10 (гестагены) 1,2

Дидрогестерон может быть назначен на ранних сроках 
беременности женщинам с привычным невынашиванием

73. Вагинальный прогестерон не увеличивает частоту 
живорождений у женщин с неуточненным ПНБ.

1. Recurrent pregnancy loss. Guideline of the European Society of Human Reproduction and Embryology 2017. [updated November 2017]. Available at: https://www.eshre.eu/Guidelines-and-

Legal/Guidelines/Recurrent-pregnancy-loss.aspx. Дата доступа: 08.08.2018.

2. ESHRE guideline: recurrent pregnancy loss, Human Reproduction Open, Volume 2018, Issue 2, 1 February 2018, hoy004, https://doi.org/10.1093/hropen/hoy004

7

https://www.eshre.eu/~/media/sitecore-files/Guidelines/Recurrent-pregnancy-loss/ESHRE-RPL-Guideline_28112017_FINAL.pdf


PRISM 2019

Популяция 
пациентов 

Угроза выкидыша в 1 триместре 
(кровяные выделения из половых путей)

Исследуемая 
терапия

Микронизированный прогестерон 400 мг 
вагинально 2 раза в день до 16 недель 
беременности

Группа 
сравнения

Плацебо

Первичная 
конечная точка Живорождение после 34 недель 

беременности*

Размер 
выборки

4150 человек

A. Coomarasamy et al. A Randomized Trial of Progesterone in Women with Bleeding in Early Pregnancy. N Engl J Med 2019; 380:1815-1824

PROMISE 2015

Популяция 
пациентов 

Пациентки с привычным 
невынашиванием неясного генеза, 
естественная беременность, после 
положительного теста на беременность. 
Не позднее 6 недель гестации.

Исключались пациентки с известными
причинами невынашивания, включая 
эндокринопатиями (НЛФ, АФС, диабет, 
заболевания щитовидной железы) 

Исследуемая 
терапия

Микронизированный прогестерон 400 мг 
вагинально 2 раза в день до 12 недель 
беременности

Группа 
сравнения

Плацебо

Первичная 
конечная точка Живорождение после 24 недель

Размер 
выборки

826 человек

Coomarasamy A et al. N Engl J Med 2015;373:2141-2148;

Дизайн исследования



PRISM 2019
Прогестерон Плацебо Относительный риск

Живорождение 
после 34 недель

1513/2025 

(75%)

1459/2013 

(72%)

1.03 (1.00, 1.07)

p=0,08

• Вероятность живорождения в группе прогестерона выше на 3% по
сравнению с плацебо (среди всех женщин с угрозой без учета анамнеза и
наиболее вероятных причин)

• 54 дополнительных детей в группе прогестерона (45 после поправки на
знаменательную разницу)

• Пограничная статистическая значимость

A. Coomarasamy et al. A Randomized Trial of Progesterone in Women with Bleeding in Early Pregnancy. N Engl J

Med 2019; 380:1815-1824

Аномальный кариотип в 50 - 80% случаев является 
причиной первого выкидыша и существенно реже при 

последующих

Ogasawara M et al. Embryonic karyotype of abortuses in relation to the number of previous miscarriages.

Fertil Steril. 2000 Feb;73(2):300-4.

PROMISE 2015
Прогестерон Плацебо Относительный риск

Живорождение 
после 24недель

262/398

(65,8%)

271/428

(63,3%)

1.04 (0,94- 1.15)

p=0,45

• Вероятность живорождения в группе прогестерона выше
на 2,5% по сравнению с плацебо (среди всех женщин с
угрозой без учета анамнеза и наиболее вероятных причин)

• Данные статистически недостоверны

Coomarasamy A et al. N Engl J Med 2015;373:2141-2148;

Результаты исследования



Чем больше выкидышей в анамнезе тем выше эффективность 
терапии микронизированным прогестероном

Январь, 2020 год

Привычное 
невынашивание 
беременности

Спонтанный 
выкидыш

Coomarasamy A, et al. N Engl J Med 2019; 380: 1815-24. Suppl.App.

Coomarasamy Arri et al. Micronized vaginal progesterone to prevent miscarriage: a critical evaluation of

randomized evidence. American Journal of Obstetrics & Gynecology, 2020



• При угрозе выкидыша у первобеременных, где генетические причины в
структуре потерь на ранних сроках преобладают, микронизированный
прогестерон не препятствует генетическому отбору и не увеличивает риск
врожденных аномалий – достоверной разницы с группой плацебо нет

• У женщин с одним и более выкидышем в анамнезе
(спонтанное невынашивание беременности)

микронизированный вагинальный прогестерон достоверно увеличивает
вероятность живорождения

• При количестве выкидышей более трех увеличение вероятности
живорождения наиболее существенно: чем хуже анамнез*, тем лучше
работает прогестерон

Выводы:

A. Coomarasamy «Progesterone to prevent first trimester pregnancy loss», 2nd SMFM, London, April, 5, 2019.

*в отношении количества предыдущих потерь беременности



Терапия Для чего NNT

Техвалентная
вакцина

Предотвращение 1 случая заболевания гриппом 71

Магнезия Предотвращение судорог при преэклампсии 91

Аспирин Предотвращение инфаркта у мужчин 75-84 лет 511

Аспирин Предотвращение инфаркта у мужчин 45-54 лет 1786

Микронизированный 
прогестерон

1 живой ребенок после терапии спонтанного 
выкидыша

8-20

*Number need to treat – среднее число пациентов, которых необходимо лечить,
чтобы предотвратить один неблагоприятный исход, в сравнении с контрольной группой

Demicheli V, Jefferson T, Ferroni E, Rivetti A, Di Pietrantoni C. Vaccines for preventing influenza in healthy adults. Cochrane Database of 

Systematic Reviews 2018, Issue 2. Art. No.: CD001269

The Lancet. Volume 359, issue 9321, p1877-1890

Puhan MA. Agency for Healthcare Research and Quality (US); 2013 Nov. Report No.: 12(14)-EHC149-EF.

Coomarasamy Arri et al. Micronized vaginal progesterone to prevent miscarriage: a critical evaluation of randomized evidence.

American Journal of Obstetrics & Gynecology, 2020

Микронизированный прогестерон – один из наиболее 
эффективных методов мед вмешательства с позиции 
NNT



Скольких пациенток с симптомами спонтанного выкидыша* 
необходимо пролечить вагинальным микронизированным 

прогестероном для рождения еще одного ребенка?

20 пациенток – с ≥1 выкидышами в анамнезе (спонтанный выкидыш)

8 пациенток – с ≥3 выкидышами в анамнезе (привычный выкидыш)

Coomarasamy Arri et al. Micronized vaginal progesterone to prevent miscarriage: a critical evaluation of randomized evidence.

American Journal of Obstetrics & Gynecology, 2020

Январь, 2020 год

+1
Много это ли 

мало? 



Терапия спонтанного выкидыша 
микронизированным прогестероном подтвердила 

свою экономическую целесообразность

• Доказана экономическая целесообразность применения
микронизированного прогестерона для терапии спонтанного
выкидыша

• Наибольшая экономическая выгода показана в группе
беременных с кровотечением на ранних сроках, имеющих ≥1
выкидышей в анамнезе

CB Okeke Ogwulu et al. The cost‐effectiveness of progesterone in preventing miscarriages in women with early

pregnancy bleeding: an economic evaluation based on the PRISM Trial. An International Journal of Obstetrics and

Gynaecology, Feb 2020.

Анализ добавляет экономическую выгоду применения прогестерона 
к уже показанной клинической



Манухин И.Б. И др. Лечение угрожающего выкидыша препаратами микронизированного прогестерона и дидрогестерона
(результаты многоцентрового открытого проспективного сравнительного неинтервенционного исследования). Проблемы
репродукции. 2018; 24(3):34-42.

Равная эффективность терапии угрозы спонтанного 
выкидыша Утрожестаном и Дюфастоном была подтверждена 
российской клинической практикой в крупном исследовании

P>0,05

P>0,05

• 114 врачей
• 1241 пациентка с угрозой выкидыша
• Прямое сравнение Утрожестана и Дюфастона



Частота нежелательных явлений в группах пациентов 
не отличалась

1 визит

2 визит

3 визит

p>0,05

Манухин И.Б. И др. Лечение угрожающего выкидыша препаратами микронизированного
прогестерона и дидрогестерона (результаты многоцентрового открытого проспективного
сравнительного неинтервенционного исследования). Проблемы репродукции. 2018; 24(3):34-42.



Утрожестан быстрее купирует чувсто тревоги 
в сравнении с дидрогестероном

11,18 6,52 5,6111,13 6,7 5,5111,65 8,63 6,06
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При поступлении в стационар На третий день терапии При выписке из стационара

Уровень тревоги пациенток в баллах по госпитальной шкале 
тревоги и депрессии (HADS) Зигмонда-Снейта

Утрожестан per os 600 мг

Утрожестан вагинально 400 мг и перорально 200 мг

Дюфастон

Норма: 0-7 баллов
Клинически выраженная тревога 
>8 баллов

p<0,05

1 визит 2 визит 3 визит

Манухин И.Б. И др. Лечение угрожающего выкидыша препаратами микронизированного прогестерона и
дидрогестерона (результаты многоцентрового открытого проспективного сравнительного
неинтервенционного исследования). Проблемы репродукции. 2018; 24(3):34-42.



• С учетом стрессогенных факторов, сопутствующих угрозе невынашивания, 
целесообразно сочетанное применение препарата Утрожестан (400 мг 
вагинально и 200 мг  перорально) для усиления анксиолитического 
действия микронизированного прогестерона. 

• Наличие кровянистых выделений не ограничивает вагинального 
применения и не снижает эффективности лечения. 

• При дисбиотических состояниях у беременной патологические бели не 
являются противопоказанием для вагинального пути применения, однако он 
может быть заменен на пероральный путь вплоть до излечения 
дисбиотического процесса. 

Угроза прерывания беременности на ранних сроках

Проблемы репродукции. 2017;23(3): 32-34











Систематический обзор и мета-анализ эффективности 
прогестерона, серкляжа и акушерских пессариев для 

предотвращения преждевременных родов в группах риска

•Jarde A. et al. Effectiveness of progesterone, cerclage and pessary for preventing preterm birth in 
singleton pregnancies: a systematic review and network meta-analysis. BJOG 2017;124:1176–1189. 

Прогестерон показал себя как лучший тип вмешательства для 
предотвращения ПР при одноплодной беременности, 

снижающий риск ПР до 34 и 37 недель гестации, 
неонатальной гибели и др осложнений 



Вагинальный прогестерон для предотвращения преждевременных родов и 
неблагоприятных перинатальных исходов при одноплодной беременности 

с короткой шейкой матки: мета-анализ данных отдельных пациентов

Roberto Romero

Romero R, Conde-Agudelo A, Da Fonseca E, O'Brien JM, Cetingoz E, Creasy GW, Hassan SS, Nicolaides KH. Vaginal

progesterone for preventing preterm birth and adverse perinatal outcomes in singleton gestations with a short cervix: a

meta-analysis of individual patient data. Am J Obstet Gynecol. 2018 Feb;218(2):161-180.

Мета-анализ 2018 года включил результаты 
исследования OPPTIMUM

Данные 974 беременных с шейкой матки ≤25 мм:
• 498 получали вагинальный прогестерон
• 476 получали плацебо

Вагинальный прогестерон значительно снижает риск: 
• Преждевременных родов <36, <35, <34, <32, <30 и <28 недель беременности
• Респираторного дистресс синдрома
• Неонатальной заболеваемости и смертности
• Рождения детей весом <1500 и <2500 грамм
• Поступления новорожденных в ПИТ



• Применение вагинального прогестерона снижает риск развития ПР <33 недель;  

• Статистически снижает риск развития ПР <35, <34, <32 и <30 недель гестации;

• Неонатальной смертности 

• Развития РДС синдрома плода 

• Суммарно неонатальной заболеваемости и смертности 

• Использования ИВЛ

• Вес новорожденных <1500 g

Нет статистически разницы между неврологическими исходами между группой 
вагинального прогестерона и плацебо (новорожденные до 4-5 лет) 

N =  303 женщин, беременных двойнями
N = 606 новорожденных

Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Jan 9. doi: 10.1002/uog.17397. [Epub ahead of print]

Применение вагинального прогестерона снижает 
риск развития преждевременных родов у женщин 
беременных двойнями  и короткой шейкой: мета-

анализ индивидуальных данных пациентов

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28067007




Оценка длины шейки матки 
во время беременности 

• Пальцевое исследование – НЕ показано
• Оптимально – трансвагинальное УЗИ

У пациенток группы риска по ИЦН целесообразно 
неоднократное (через 1-2 недели) измерение 

от 15-16 недель до 24 недель 



Стратегия при ИЦН
прогестерон или серкляж или пессарий

• Одноплодная беременность, ПР в анамнезе, короткая шейка  - сходная эффективность
НО!

Выбор есть при длине ш/м 25-10 мм

НО!
• Серкляж – увеличение КС, РДС у новорожденных, материнский сепсис, ПРПО, разрыв 

шейки матки в родах

Длина ш/м менее 10 мм – только серкляж

?







Безопасность микронизированного 
прогестерона подтверждена крупными 

клиническими исследованиями

Progesterone Placebo Относительный риск (95% CI)

Врожденные 
пороки 53/1574 51/1551 1.00 (0.69, 1.47) p=0.99

Progesterone Placebo Относительный риск (95% CI)

Врожденные 
пороки 8/266 11/276 0.75 (0.31, 1.85) p=0.54

PROMISE

PRISM

Coomarasamy A et al. N Engl J Med 2015;373:2141-2148

Coomarasamy A, et al. N Engl J Med 2019; 380: 1815-24. Suppl.App.



В общей сложности более 8 тыс пациенток и их детей 
наблюдались в исследованиях с оценкой безопасности 

проводимой терапии



Микронизированный прогестерон не увеличивает 
риск развития гестационного сахарного диабета

Pergialiotis, V., I. Bellos, E. Hatziagelaki, A. Antsaklis, D. Loutradis & G. Daskalakis (2019) Progestogens for the prevention of preterm birth and

risk of developing gestational diabetes mellitus: a meta-analysis. American journal of obstetrics and gynecology. DOI:10.1016/j.ajog.2019.05.033

Мета-анализ 
2019 года: 

11 

исследований, 
n=8085



Прогестерон Аллопрегнанолон

• Развитие нервной ткани (деление и дифференцировка 
клеток предшественников нейронов, глиальных клеток);

• Формирование нервных синапсов;

• Нейропротекторный эффект;

• Участие в миелинизации и ремиелинизации нервного 
волокна;

• Развитие когнитивных и эмоциональных функций;

Роль прогестерона в нейрогенезе

[Schumacher M., Guennoun R., Ghoumari A. et al., 2007].



Роль аллопрегнанолона в нейрогенезе
• Аллопрегнанолон принимает участие в пролиферации и 

созревании клеток-предшественниц олигодендроцитов;

• Снижение концентрации аллопрегнанолона уменьшает 
содержание миелина в субкортикальном белом 
веществе;

Kelleher MA, et al. J Endocrinology 2011;208(3):301-9.

ДЦП? Отставание в 
развитии? 

Возможные последствия недостаточности 
аллопрегнанолона? 



Безопасность прогестерона (ESHRE) 

https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/Guidelines/Ovarian-Stimulation-in-IVF-ICSI

Guideline of the European Society of Human Reproduction and Embryology (Рекомендации Европейского Общества Репродукции Человека и 
Эмбриологии, Стимуляция овуляции в ЭКО/ИКСИ, октябрь 2019)

Прогестерон рекомендован для 
поддержки лютеиновой фазы в ЭКО/ИКСИ сильная

Рекомендация Сила 
рекомендации

Дидрогестерон, вероятно, рекомендуется 
для поддержки лютеиновой фазы условная

Рекомендация Сила 
рекомендации

• Поскольку дидрогестерон является гестагенным препаратом для перорального применения, отличным по
структуре от натурального прогестерона, существует некоторая обеспокоенность в
отношении безопасности для потомства

• Данные 2 исследований не показывают различий в частоте врожденных аномалий по сравнению с
натуральным прогестероном (Griesinger, et al., 2018, Tournaye, et al., 2017), однако, группа ESHRE считает
эти данные недостаточными, чтобы сделать твердое заявление, не хватает долгосрочных исследований
здоровья детей

https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/Guidelines/Ovarian-Stimulation-in-IVF-ICSI




Потомок 
(потомство)



Микронизированный прогестерон рекомендован 
Российскими Клиническими протоколами

Приказ 572-н, раздел «Привычное невынашивание беременности»
Клинические рекомендации (протокол лечения)

«Выкидыш в ранние сроки беременности: диагностика и тактика ведения»,
«Женское бесплодие», «Истмико-цервикальная недостаточность»



Клинические рекомендации 
«Нормальная беременность» 

• Пересматривается не реже одного раза в три года (ч. 10 ст. 37 Закон N 323-ФЗ)
• Разработчик – Российское общество акушеров-гинекологов (РОАГ)
• Одобрено Министерством здравоохранения России

13.02.2020



Протокол «Нормальная беременность» 2020 года! 
Ведение групп риска осложненной гестации





15% ранних выкидышей и 
66% поздних выкидышей связаны с наличием 
инфекции
(Srinivas et al., 2006; Baud et al., 2008).

Цитируется по Human Reproduction Update, Vol.22, No.1 pp. 
116–133, 2016

Роль инфекции в 
невынашивании



Резолюция совета экcпертов по итогам заседания «Заболевания, сопровождающиеся патологическими выделениями из половых путей женщин» в рамках 33-ого Европейского конгресса 
международного союза по борьбе с инфекциями передаваемыми половым путем (IUSTI). Эстония, Таллин 5-7 сентября 2019г . Акушерство и гинекология 10/2019.

33 Европейский конгресс Международного союза по борьбе
с инфекциями, передаваемыми половым путем (IUSTI) 



Резолюция совета экпертов по итогам заседания «Заболевания, сопровождающиеся патологическими выделениями из половых путей женщин» в рамках 33-ого Европейского конгресса 
международного союза по борьбе с инфекциями передаваемыми половым путем (IUSTI). Эстония, Таллин 5-7 сентября 2019г . Акушерство и гинекология 10/2019.

33 Европейский конгресс Международного союза по борьбе
с инфекциями, передаваемыми половым путем (IUSTI) 

Рекомендации экспертного совета ЮСТИ по итогам заседания на тему «Заболевания, 
сопровождающиеся патологическими выделениями из половых путей женщин» в рамках 
33-го Европейского конгресса Международного союза по борьбе с инфекциями, 
передаваемыми половым путем (IUSTI). Эстония, Таллин, 5–7 сентября 2019.



Сравнение пробиотических средств для 
нормализации вагинальной микрофлоры1

Обычные лактобактерии
(NK1, NK2, NK5 и NK12)

1. Инструкции по применению препаратов и БАД, используемых для нормализации вагинальной микрофлоры.
2. Данные интернет аптеки www.piluli.ru январь 2019 г.; 3. Не требует хранения в холодильнике при 
использовании.

LCR 35

Пероральный пробиотик

Молочная кислота

Обычные лактобактерии
+ эстриол

Ацидофильные 
лактобактерии
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Благодарю за внимание


