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П риблизительно 1% супружеских пар сталкивается 
с привычным невынашиванием беременности 
(recurrent pregnancy loss – RPL) [1], определенным 

Королевским Колледжем акушеров и гинекологов (Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists – RCOG) и Евро-
пейским обществом репродукции человека и эмбриологии 
(European Society of Human Reproduction and Embryology 
– ESHRE), как три и более последовательные потери бе-
ременности, а Американским обществом репродуктивной 
медицины как две и более потери беременности. Клини-
ческое исследование редко выявляет причину, и лечение, 
как правило, эмпирическое. Вероятность последующего 
выкидыша увеличивается с каждым последующим вы-
кидышем. Прогноз неблагоприятный для пациенток с 
большим количеством репродуктивных потерь и для 
пожилых пациенток. Кроме того, ~40% повторных выки-
дышей обусловлены хромосомными аберрациями плода, 
которые не совместимы с жизнью. Именно на этом фоне 
должен быть оценен эффект прогестеронов в целом и ди-
дрогестерона в частности. Хотя роль прогестерона в репро-
дуктивном цикле является бесспорной, невозможно было 

подтвердить, увеличивают ли прогестины вероятность 
последующего рождения живого ребенка. На самом деле, 
даже сегодня этот вопрос остается темой горячих споров 
[2, 3]. До сих пор мало информации о таких клинических 
исследованиях. В случае дидрогестерона большинство 
исследований было выполнено в 1970-е гг., когда оценка 
доказательства эффективности была значительно менее 
строгой, чем сегодня.

Первый мета-анализ прогестинов при привычном не-
вынашивании беременности был проведен Daya [4]. Daya 
сообщил о мета-анализе контролируемых клинических ис-
следований, изучавших эффективность прогестерона при 
привычном невынашивании беременности. Коэффициент 
риска (КР) (the odds ratio – OR) для беременностей более 
20 недель был 3,09 [доверительный интервал (ДИ) (con-
fidence interval – CI) 95% 1,28-7,42]. Однако, ни у одного 
из трех исследований в мета-анализе Daya [4] не имело 
достаточной силы доказательств, чтобы показать статисти-
ческую значимость. В каждом исследовании использовался 
различный режим применения прогестерона. Мета-анализ 
включал в себя клинические исследования имплантатов 
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Целью данного систематического обзора была оценка того, снижает ли перорально дей-
ствующий прогестаген дидрогестерон частоту последующих выкидышей у женщин с привычным 
невынашиванием беременности. Был проведен компьютеризованный поиск в базах данных Medline, 
Embase (Excerpta Medica database – Европейская электронная библиографическая база данных 
фармакологической и биомедицинской литературы) и Ovid Medline оригинальных отчетов об 
исследованиях с названием препаратов «Дюфастон» (“Duphaston”) или «дидрогестерон». Было 
выявлено тринадцать отчетов по применению дидрогестерона. Выявлены два рандомизиро-
ванных и одно нерандомизированное клинические сравнительные исследования, с участием 509 
женщин, которые соответствовали критериям мета-анализа. Количество последующих выки-
дышей или продолжающихся беременностей на одну женщину сравнивали у женщин, получавших 
дидрогестерон, и женщин, которые были госпитализированы обычным образом для сохранения 
беременности, или получали плацебо. После приема дидрогестерона частота выкидышей была 
10,5% (29/275) в сравнении с 23,5% в контрольной группе (коэффициент риска выкидыша 0,29 
[доверительный интервал 0,13-0,65] и 13% абсолютное снижение частоты выкидыша). Неже-
лательные и побочные эффекты были обобщены во всех 13 исследованиях и, по-видимому, были 
минимальными. Хотя все прогностические и искажающие факторы не могут контролироваться, 
результаты данного систематического обзора свидетельствуют о значительном снижении 
частоты выкидыша на 29%, при применении дидрогестерона по сравнению со стандартным 
лечением.
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прогестерона [5], медроксипрогестерона ацетата [6] и 
внутримышечные инъекции 17-гидроксипрогестерона [7]. 
Эти исследования проводились в 1950-х или 1960-х, когда 
не было доступно раннее ультразвуковое исследование, 
следовательно, не было возможности четкого определения 
присутствия сердцебиения плода. Вследствие чего некото-
рых пациенток с замершей беременностью могли лечить 
после гибели плода. Не было никакого сопоставления с на-
чалом лечения. Тем не менее, некоторых пациенток могли 
лечить после того, как обеспечивалась жизнеспособность 
плода. Oates-Whitehead et al. [8] пересмотрели результаты 
применения прогестерона при привычном невынашивании 
беременности для Кокрановской базы данных. Автор смог 
найти только те же исследования для мета-анализа, что и 
в предыдущем мета-анализе Daya et al. [4], и полученные 
результаты были аналогичными. Oates-Whitehead [8] при-
шел к выводу: «Было доказано, что применение гестагенов 
у женщин с тремя и более выкидышами может улучшить 
исход беременности, но необходимы дальнейшие клини-
ческие исследования».

После мета-анализа Daya et al. [4] были еще два кли-
нических исследования, в каждом из которых был исполь-
зован дидрогестерон [9, 10], и одно рандомизированное 
клиническое исследование дидрогестерона среди пациен-
ток с подозрением на недостаточность прогестерона [11]. 
Последующее запланированное исследование Walch et al. 
[12] было прекращено из-за недостаточного набора новых 
испытуемых. В настоящее время в большом многоцентро-
вом исследовании (PROMISE) изучается влияние микро-
низированного прогестерона у женщин с идиопатическим 
привычным невынашиванием беременности.

Целью данного систематического обзора является 
определение  эффективности дидрогестерона в сравнении 
с консервативными методами лечения женщин с привыч-
ным невынашиванием беременности, и, следовательно, 
следует ли рекомендовать дидрогестерон женщинам для 
снижения вероятности последующего невынашивания. 

Теоретически есть много доказательств, что прогеста-
гены должны снижать риск последующего выкидыша при 
привычном невынашивании беременности. И прогестерон, 
и дидрогестерон способствуют имплантации и оказывают 
воздействие на баланс между цитокинами TH-1 и TH-2. 
Прогестерон ингибирует активность природных клеток-
киллеров (ПК) (natural killer-cell – NK) в фето-материнском 
пространстве, ингибирует высвобождение арахидоновой 
кислоты, способствует синтезу асимметричных защищаю-
щих беременность антител, предотвращает сократимость 
миометрия и раскрытие шейки матки. Сообщалось, что 
активированные прогестероном клетки синтезируют 
прогестерон-индуцированный блокирующий фактор 
(ПИБФ), который способствует ответу ПК на трофобласт 
[13]. ПИБФ также ингибирует TH-1 цитокины, такие как 
ФНО (фактор некроза опухолей – tumor necrosis factor – TNF, 
которые индуцируют цитотоксические и воспалительные 
реакции), а также способствует образованию цитокинов 
TH-2 (напр., ИЛ-10 (интерлейкин-10 – interleukin-10 – IL-10), 
который ингибирует тромбоз). Сывороточные профили 
цитокинов смещаются в сторону TH-2 при нормальной 
беременности, тогда как при привычном невынашивании 

беременности преобладает ответ TH-1 [14]. ПИБФ связан 
с нормально развивающейся беременностью женщины в 
отличие от низких уровней при беременности с неблаго-
приятным исходом [15].

Прогестерон и дидрогестерон также улучшают субэн-
дотелиальный кровоток у женщин с привычным невына-
шиванием беременности [16]. Следовательно, неполно-
ценное желтое тело может синтезировать низкие уровни 
прогестерона, недостаточные для созревания эндометрия, 
имплантации или прикрепления плаценты. Уровни про-
гестерона были использованы для прогнозирования 
дальнейшего развития беременности и диагностирования 
невынашивания беременности [17,18].

Материал и Методы
источники
Поиск литературы был проведен в октябре 2014 г. по 

всем исследованиям, доступным в это время в EMBASE, 
Ovid MEDLINE®, которые соответствуют следующим 
критериям: значительные вклады с названием препа-
рата «Дюфастон» (“Duphaston”) или «дидрогестерон» 
(«dydrogesterone»), отчеты, ограниченные клиническими 
данными человека, кроме обзоров клинических случаев, и 
редакционные статьи на любом языке. Клинические случаи 
были определены как публикации, описывающие одну 
пациентку. Тем не менее, были включены серии случаев, 
описывающие воздействие и исход у многих пациенток. 
Все рассмотренные статьи были инициированными ис-
следователями клиническими исследованиями и опубли-
кованы в научной литературе.

выбор исследований
Для мета-анализа были отобраны тринадцать публика-

ций, содержащих данные по применению дидрогестерона 
при привычном невынашивании беременности. Они были 
классифицированы следующим образом: три контроли-
руемых исследования, в том числе одно двойное слепое 
исследование [8], одно открытое квазирандомизированное 
исследование [9] и одно нерандомизированное контро-
лируемое исследование [11]. Было также одно рандоми-
зированное исследование, сравнивающее эффективность 
дидрогестерона с микронизированным прогестероном [16], 
два неконтролируемых описательных исследования [19, 20] 
и пять серий клинических наблюдений [21-25]. Кроме того, 
в двух клинических наблюдениях оценивали применение 
дидрогестерона при дефиците прогестерона [26, 27].

На рисунке 1 представлена блок-схема, показывающая, 
как были выбраны различные исследования для вклю-
чения в мета-анализ. Целью данного мета-анализа было 
сравнение эффекта приема дидрогестерона с контрольной 
группой, получавшей стандартное лечение. Стандартное 
лечение включало в себя госпитализацию для сохра-
нения беременности, прием витаминов, плацебо и/или 
госпитализацию для сохранения беременности, все эти 
случаи были объединены в одну группу. Исследования, 
сравнивающие дидрогестерон с другими прогестагенами, 
не вошли в обзор [16]. Включено три сравнительных ис-
следования, сравнивающих дидрогестерон с контролями. 
Исследование Kumar et al. [10] было двойным слепым 
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Поиск в литературе статей со словами «Дюфастон» (“Duphaston”), 
«дидрогестерон» и привычное невынашивание (n=13)

Семь серий случаев были исключены, поскольку не было 
контрольной группы: Aydar, Greenblatt [21], Backer [22], Gelle, 
Shaeffer [23], Jamain, Grenet [24], Sureau, Combourieu [25], 
MacDonald et al. [26], Balasch et al. [27]

Шесть исследований были отобраны для более подробной оценки

Два неконтролируемых исследования были исключены: 
Chang [19], Lopez-Lopez [20]

Оценивали четыре сравнительных исследования. Были выбраны рандо-
мизированные и нерандомизированные исследования.

Одно рандомизированное исследование было исключено. 
Ghosh et al. [16], так как авторы сравнивали дидрогестерон 
с прогестероном, а не с контролями при привычном невы-
нашивании

Для включения в мета-анализ были отобраны три исследования, срав-
нивающих дидрогестерон со стандартным лечением другими фар-
макологическими дополнительными вмешательствами – Kumar et al.,  
El Zibdeh [9], Freedman [11]

Рисунок 1 – Блок-схема включения и исключения исследований

рандомизированным. Исследование El Zibdeh [9] было ква-
зирандомизированным, так как пациентки были выбраны 
в соответствии с днем недели включения в исследование. 
Исследование Freedman [11] – открытое нерандомизиро-
ванное исследование, назначение терапии решалось после 
проведения кольпоцитологии.

Мета-анализ включает в себя эти три исследования.

обобщенные меры
Главным критерием эффективности, выбранным для 

текущего мета-анализа, был КР (коэффициент риска) 
(OR – odds ratio) на одну пациентку, включенную в ис-
следование.

Количественный анализ данных
Результаты данных для каждого из исследований, удо-

влетворяющих критериям для включения в мета-анализ, 
были выражены как КР с 95% ДИ (доверительными ин-
тервалами). Различие между исследованиями оценивали 
с помощью хи-квадрат статистики (проверяемая гипотеза 
заключалась в том, что исследования были взяты из одной 
и той же популяции, т.е. из популяции с одной и той же 
степенью воздействия). Результаты были объединены в 
мета-анализ с помощью модели Der Simonian и Laird. Была 
использована модель случайных эффектов, так как была 
небольшая гетерогенность между результатами клиниче-

ских исследований. Мета-анализ был проведен с помощью 
программного обеспечения Mix 2.0 (мета-анализ в Excell, 
Biostat XL) для Office 2007. Доступ к наборам исходных 
данных исследований из литературы получить не удалось. 
Таким образом, никаких дополнительных обобщенных 
анализов или мета-анализов проведено не было.

Гетерогенность эффективности лечения (различие 
между исследованиями) оценивали с помощью Кокранов-
ского теста гетерогенности Cochran (уровень значимости 
10%). Была использована модель рандомизированных 
воздействий при гетерогенности 0,18 и была не намного 
выше 10%.

результаты
Были выбраны два рандомизированных или квази-

рандомизированных клинических исследования и одно 
нерандомизированное исследование, оценивающие эф-
фективность дидрогестерона при лечении привычного 
невынашивания. В таблице 1 приведены данные вклю-
чения для каждого из проанализированных клинических 
исследований, режим лечения и размер выборки трех 
исследований. В этом документе были рассмотрены три 
исследования привычного невынашивания беременности, 
в которых участвовало в общей сложности 409 женщин, 
которые соответствовали критериям для включения в 
анализ сохранения беременности.
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Таблица 1 – Сведения об исследованиях, включенных в мета-анализ

Ссылка Критерии включения
Выборка
пациенток*

Схема лечения

Двойные слепые 
рандомизирован-
ные исследования 
Kumar et al. [10]

Двойное слепое, рандо-
мизированное, плацебо-
контролируемое иссле-
дование. ≥3 необъясни-
мых выкидышей, воз-
раст 18-35 лет

175 Дидрогестерон (DYD – dydrogesterone) 20 мг/день 
(10 мг два раза в день) до 20 недель. Препараты 
комплексной терапии отсутствуют. Дальнейшая 
информация о поддерживающей терапии отсут-
ствует.

173 Плацебо, содержащее 10 мг лактозы, до 20 не-
дель. Дальнейшая информация о поддерживающей 
терапии отсутствует. 

Открытые рандо-
ми з ирова н ные 
исследования El 
Zibdeh [9]

Открытое квазирандо-
мизированное иссле-
дование в 3 группах 
с ≥3 необъяснимыми 
выкидышами, возраст 
<35 лет

82 Дидрогестерон 20 мг/день (10 мг два раза в день) 
плюс стандартное поддерживающее лечение (ви-
тамины и постельный режим). Лечение с момента 
диагностирования беременности до 12 недели (т.е. 
лечение продолжительностью до 8 недель).

50 ХГЧ 5000 МЕ плюс стандартное поддерживающее 
лечение (витамины и постельный режим). Лечение 
с момента диагностирования беременности до 12 
недели (т.е. лечение продолжительностью до 8 
недель).

48 Только стандартное поддерживающее лечение 
(витамины и постельный режим).

Открытое иссле-
дование Freedman 
[11]

Отрытое исследование 
пациенток, подвержен-
ных риску (недостаточ-
ность прогестерона по 
данным кольпоцитоло-
гии)

18 ХГЧ (перорально или парентерально) плюс седация 
и витамины. Никакой дополнительной информации 
не сообщается. Доза не известна.

13 Только седация и витамины. Никакой дополнитель-
ной информации не сообщается.

5 Без лечения.

Примечания: ХГЧ – хорионический гонадотропин человека; * – число пациенток, включенных в анализы 
эффективности исследования.

Сравнение клинических исследований
В таблице 1 приведены режимы лечения, использован-

ные в трех клинических исследованиях. В двух исследовани-
ях Kumar et al. [10] и El Zibdeh [9] дидрогестерон назначали 
в дозе 10 мг два раза в день (b.i.d. – bis in die).

Доза препарата, использованная в клиническом иссле-
довании Freedman [11], не была указана. В клинических 
исследованиях и El Zibdeh [9], и Freedman [11] проводилась 
поддерживающая терапия в виде витаминных добавок, а в 
клиническом исследовании El Zibdeh [9] была госпитали-
зация для сохранения беременности. Kumar et al. [10] не 
предоставляют никаких подробностей о сопутствующей 
поддерживающей терапии. Kumar et al. [10] в ряде случаев 
начинали терапию после установления жизнеспособности 
плода. В двух других клинических исследованиях не ука-
зывается, на какой стадии было начало лечение.

Сравнение результатов эффективности
На рисунке 2 показана диаграмма, представляющая 

результаты мета-анализа для трех клинических иссле-
дований в этом исследовании. Применение дидрогесте-
рона было связано со снижением шансов прерывания 
беременности на 29% (КР (коэффициент риска – the odds 

ratio – OR) выкидыша 0,29 [доверительный интервал 0,13-
0,64] при использовании модели случайных эффектов. 
Эта цифра была статистически значимой. Была выбрана 
модель случайных эффектов, поскольку результаты ис-
следования Freedman [11] отличались от результатов дру-
гих двух клинических исследований, а критерий Кокрана 
(Cochran Q test) со значением 3,41 и превышение на 0,1834 
свидетельствовало о гетерогенности между исследова-
ниями. Если бы мета-анализ был ограничен рандомизиро-
ванными и квазирандомизированными исследованиями, 
а исследование Freedman [11] не было включено, было бы 
снижение частоты невынашивания на 36% (общий КР 
(коэффициент риска) (the odds ratio – OR) 0,35, ДИ (дове-
рительный интервал) (confidence interval – CI) 0,19-0,65), 
с использованием модели фиксированных эффектов, так 
как значение Кохрана было 0,025 с превышением 0,9603. 
Результаты трех исследований показывают, что дидро-
гестерон обеспечивает эффективное лечение пациенток 
с привычным прерыванием беременности. Ни одна из 
пациенток, включенных в эти исследования, досрочно 
не прекратила лечение прогестероном. Каждое из этих 
исследований показало эффективность дидрогестерона 
по сравнению со стандартной терапией.
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данные наблюдений
Были проанализированы данные наблюдений за 509 

пациентками в трех исследованиях (табл. 1). Однако, так 
как побочные эффекты могут иметь относительно низкую 
частоту, были включены все 13 исследований, которые 
были найдены в литературных источниках, были вклю-
чены в анализ данных последующих наблюдений. Около 
424 пациенток получали дидрогестерон, 239 женщин с 
привычным невынашиванием беременности получали 
стандартное лечение. Никаких особых побочных эффектов 
не было. Gelle и Shaeffer [23] сообщили о тошноте и рво-
те, но только у одной пациентки, и Chang [19] сообщил о 
тошноте и рвоте у двух пациенток. Backer [22] сообщил о 
случаях тошноты, головокружения, запоров и повышения 
аппетита. Однако, эти побочные эффекты, в частности 
тошнота и рвота, могут быть из-за самой беременности, а 
не из-за лекарственного препарата. 

Дидрогестерон, по-видимому, связан с более высоким 
весом при рождении, более высокими оценками по шкале 
Апгар на 1-й минуте и низкой частотой задержки роста 
плода [10]. Однако, эти различия были незначительными. 
По-видимому, было очень мало врожденных дефектов, 
но нужно учитывать, что во многих исследованиях не 
сообщалось о врожденных аномалиях. El Zibdeh [9] со-
общил об одном дефекте нервной трубки у младенца, 
подвергшегося воздействию прогестерона, и об одном 
младенце с неиммунной водянкой, также было сообщение 
о случае плода с синдромом Дауна в контрольной группе, 
не получавшей лечение.

обСуждение
Результаты мета-анализа 509 пациенток свидетельству-

ют о существенном воздействии дидрогестерона в снижении 
риска выкидыша у женщин с привычным невынашиванием 
беременности. Было статистически значимое снижение КР 
(коэффициента риска) (the odds ratio – OR) частоты выки-
дышей после применения прогестерона по сравнению со 
стандартным лечением на 0,29 (доверительный интервал 
(ДИ) (confidence interval – CI) 0,13-0,65). В контрольной 
группе частота прерывания беременности составила 23% 
(55/234) и была снижена до 10,5% (29/275) после приема 

дидрогестерона (абсолютное снижение частоты выкидышей 
12,5%). Сначала было некоторое сомнение, включать ли 
исследование Freedman [11] в анализ, так как исследова-
ние было спланировано как сравнительное когортное не-
рандомизированное и выполнялось на выбранной группе 
пациенток с недостатком прогестерона, диагностированного 
методом кольпоцитологии. Будучи нерандомизированным, 
клиническое исследование было методологически слабее, 
чем два других клинических исследования. Однако, по-
скольку основной вопрос заключался в оценке эффектив-
ности дидрогестерона в предотвращении привычного 
невынашивания беременности и только два других клини-
ческих исследования были доступны, было решено оставить 
клиническое исследование Freedman [11] в мета-анализе. 
Однако, даже если клиническое исследование Freedman 
[11] было исключено, все равно КР (коэффициент риска) 
(the odds ratio – OR) 36% (КР=0,36, ДИ (доверительный 
интервал) (confidence interval – CI) 0,21-0,64) был в пользу 
применения дидрогестерона.

Также есть два предыдущих систематических обзора 
по дидрогестерону, оба при угрозе выкидышей. Wahabi 
[28] опубликовал результаты мета-анализа в Кокрановской 
(Cochrane) базе данных, сравнивая два клинических ис-
следования дидрогестерона с плацебо и два клинических 
исследования прогестерона с плацебо. У женщин, полу-
чавших лечение вагинальным прогестероном, лечение не 
было статистически эффективным в отношении снижения 
частоты прерывания беременности по сравнению с пла-
цебо (отношение рисков (RR – relative risk) RR=0,47 95% 
ДИ (доверительный интервал) (confidence interval – CI) 
0,17-1,30), в то время как дидрогестерон был эффективен 
(отношение рисков (RR – relative risk) RR=0,54 ДИ (дове-
рительный интервал) (confidence interval – CI) 0,35-0,84). В 
другой работе [29] был представлен мета-анализ пяти ис-
следований с 660 пациентками, в котором был сделан более 
достоверный вывод об эффективности. После применения 
дидрогестерона частота выкидышей была 13% (44/335) по 
сравнению с 24% в контрольной группе [КР (коэффициент 
риска) (the odds ratio – OR) выкидыша 0,47 (ДИ (довери-
тельный интервал – confidence interval – CI) =0,31-0,7), 11% 
абсолютное снижение частоты выкидыша]. 

Исследо-
вание

Выкидыши 
при применении 
дидрогестерона
Общее количество 
выкидышей/ 
Общее количество

Вес, %
Коэффициент 
риска c ДИ 95%

Kumar et 
al. (2014) 12/175 29/173

КР (логарифмическая шкала)

49,33% |||||||||||||||| 0,3656 (от 0,1799 
до 0,7429)

El Zibdeh 
(2005) 11/82 14/48

40,13% |||||||||||||||| 0,3763 (от 0,1546 
до 0,9155)

Freed man 
(1970) 6/18 12/13

10,54%|||| 0,0417 (от 0,0043 
до 0,4006)

Мета-
анализ 29/175 55/234

100% ||||||||||||||||||||||||||||| 0,2942 (от 0,1339 
до 0,6461)

Примечание: Гетерогенность: Q = 3,41; Значение P 0,18; I2 = 41,3% (ДИ 0%-82,13%)

Рисунок 2 – Общий КР для сравнительных исследований (случайные эффекты)



44  (Almaty), №6 (168), 2016

акушерство и гинекология
Та

б
ли

ц
а 

2
 –

 Д
ан

н
ы

е
 п

о
сл

е
д
у
ю

щ
их

 н
аб

л
ю

д
е
н
и
й

А
вт

о
р

Д
из

ай
н

И
н
ф

о
р
м

ац
ия

 
о
 п

ац
ие

нт
ка

х
Ра

зм
е
р
 

вы
б
о
р
ки

Ре
ж

им
Д

о
зи

р
о
вк

а
Д

ли
те

ль
но

ст
ь 

пр
ие

м
а

Ре
зу

ль
та

т
П
о
б
о
чн

ы
е
 э

ф
ф

е
кт

ы
/

Н
е
ж

е
ла

те
ль

н
ы
е
 я

вл
е
н
ия

И
сс

ле
д
о
ва

н
ия

, 
вк

лю
че

н
н
ы
е
 в

 м
е
та

-а
на

ли
з

K
u
m

ar
 

e
t 
al

. 
[1

0]

Д
в
о

й
н
о

е
 

с
л

е
  п

о
е
 

р
а

н
д

о
-

м
и
з
и
р

о
-

в
а

н
н

о
е
 

п
л
а
 ц
е
 б
о
-

  ко
н
тр

о
 л
и
 -

р
уе

 м
о
е,

 в
 

3 
гр

у
п
па

х

≥3
 
н
е
о
б
ъ
я
с
-

н
и
м

ы
х 

вы
к
и
-

д
ы
ш

е
й 

(с
р
е
д
-

не
е
: 
3,

5)
. 

В
о
з
р
а
ст

: 
18

-
35

 л
е
т

17
5

Д
и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о

н
 

(D
Y

D
 

–
 

d
y
d

ro
 g

e
s
te

-
ro

ne
) 

2
0 

м
г/

д
е
н
ь 

(1
0 

м
г 
д
ва

 
р
аз

а 
в 

д
е
н
ь)

 
С

 
м

о
м

е
н
та

 
ус

та
но

вл
е
н
ия

 
д
иа

гн
о
за

 б
е
-

р
е
м

е
н
н
о
с
ти

 
д
о
 2

0 
не

д
е
ль

16
3 

(9
3%

) 
ж

из
не

сп
о
со

б
-

н
ы
е
 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

и;
 
12

 
вы

ки
д
ы
ш

е
й 

(p
 
=

 
0,

0
0
4 

в 
ср

а
вн

е
н
и
и 

с 
гр

у
п
п
о
й 

п
ла

ц
е
б
о
)

Н
и 
о
 к

ак
их

 н
е
ж

е
ла

те
ль

ны
х 

яв
ле

ни
ях

 н
е
 у

по
м

ин
ал

о
сь

. 
Ге

с
та

ц
и
о
н
н
ы

й
 
в
о
з
р
а
с
т 

п
р
и 

р
о
д
ах

 (
не

д
е
ль

) 
3
8,

0 
±

 2
,0

. 
В
е
с 

п
р
и 

р
о
ж

д
е
н
ии

 
(г
) 

2
42

1,
4 

±
 3

21
,6

17
3

П
ла

ц
е
б
о

П
ла

ц
е
б
о
 (

д
ва

 р
аз

а 
в 

д
е
н
ь)

С
 
м

о
м

е
н
та

 
ус

та
но

вл
е
н
ия

 
д
иа

гн
о
за

 б
е
-

р
е
м

е
н
н
о
с
ти

 
д
о
 2

0 
не

д
е
ль

14
4 

(8
3%

) 
ж

из
не

сп
о
со

б
-

н
ы
е
 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

и;
 
2
9
 

вы
ки

д
ы
ш

е
й

Н
и 
о
 к

ак
их

 н
е
ж

е
ла

те
ль

ны
х 

яв
ле

ни
ях

 н
е
 у

по
м

ин
ал

о
сь

. 
Ге

с
та

ц
и
о
н
н
ы

й
 
в
о
з
р
а
с
т 

п
р
и 

р
о
д
ах

 
(н

е
д
е
л
ь)

 
37

,2
 

±
 2

,4
. 
В
е
с 

п
р
и 

р
о
ж

д
е
н
ии

 
(г
) 

2
4
8
9,

5
 ±

 5
41

,0
17

4
Н
и 

о
д
но

го
 в

ы
-

ки
д
ы
ш

а
П
ла

ц
е
б
о
 (

д
ва

 р
аз

а 
в 

д
е
н
ь)

–
16

8 
(9

7%
) 
ж

из
не

сп
о
со

б
-

н
ы
х 

б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

е
й;

 
6
 

вы
ки

д
ы
ш

е
й

Н
и 
о
 к

ак
их

 н
е
ж

е
ла

те
ль

ны
х 

яв
ле

ни
ях

 н
е
 у

по
м

ин
ал

о
сь

. 
Ге

с
та

ц
и
о
н
н
ы

й
 
в
о
з
р
а
с
т 

п
р
и 

р
о
д
ах

 (
не

д
е
ль

) 
3
8,

2
 

±
 2

,4
. 
В
е
с 

п
р
и 

р
о
ж

д
е
н
ии

 
(г
) 

2
42

1,
4 

±
 3

21
,6

E
l 

Z
ib

d
e
h 

[9
]

О
тк

р
ы
то

е,
 

р
а
н
д
о
м

и
-

з
и
р
о
в
а
н
-

н
о
е
, 

в
 
3 

гр
у
п
па

х

≥3
 н

е
о
б
ъ
яс

ни
-

м
ы
х 

вы
ки

д
ы

-
ш

е
й 

(с
р
е
д
не

е
 

не
 и

зв
е
ст

но
).
 

В
о
з
р
а
ст

: 
2
0
-

3
4 

ле
т

82
Д

и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о

н
 

(D
Y

D
 

–
 

d
y
d

ro
 g

e
s
te

-
ro

n
e
) 

п
л
ю

с 
с
та

н
д
а
р
т
н
о

е
 

п
о

д
д

е
р

ж
и

-
ва

ю
щ

е
е
 
л
е
че

-
н
ие

 
(в

ит
ам

ин
ы
 

и
 
п
о
с
те

л
ьн

ы
й 

р
е
ж

им
)

2
0 

м
г/

д
е
н
ь 

(1
0 

м
г 
д
ва

 
р
аз

а 
в 

д
е
н
ь)

 
С

 
м

о
м

е
н
та

 
ус

та
но

вл
е
н
ия

 
д
иа

гн
о
за

 б
е
-

р
е
м

е
н
н
о
с
ти

 
д
о
 1

2
 н

е
д
е
ль

71
 (

87
%

) 
ж

из
не

сп
о
со

б
-

н
а
я 

б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

ь;
 
11

 
вы

ки
д
ы
ш

е
й 

(p
 =

 0
,0

02
8 

в 
ср

ав
не

н
ии

 с
 г

р
у
п
по

й,
 

н
е
 
п
о
л
у
ч
а
в
ш

е
й
 
л
е
ч
е
-

н
ие

)

Н
и 

о
д
н
о
го

 
н
е
ж

е
л
ат

е
л
ь-

н
о
го

 
яв

л
е
н
и
я,

 
1
 
(2

,8
%

) 
д
е
ф

е
кт

 н
е
р
вн

о
й 

тр
у
б
ки

, 
1
 
н
е
им

м
у
н
н
а
я 

во
д
ян

ка
; 

о
б
а
 
м

л
а
д
е
н
ц
а
 
у
м

е
р
л
и.

 
Н
е
 н

ай
д
е
но

 с
вя

зи
 м

е
ж

д
у
 

ле
че

ни
е
м

 и
 а

ку
ш

е
р
ск

им
и 

о
сл

о
ж

не
н
ия

м
и

5
0

Х
ГЧ

 п
лю

с 
ст

ан
-

д
а
р
тн

о
е
 
п
о
д
-

д
е
р
ж

и
ва

ю
щ

е
е
 

ле
че

н
ие

5
0
0
0
 
М

Е
 
к
а
ж

д
ы

е
 
4 

д
ня

С
 
м

о
м

е
н
та

 
ус

та
но

вл
е
н
ия

 
д
иа

гн
о
за

 б
е
-

р
е
м

е
н
н
о
с
ти

 
д
о
 1

2
 н

е
д
е
ль

 
(т
.е

. 
д
о
 8

 н
е
-

д
е
ль

)

41
 (

82
%

) 
ж

из
не

сп
о
со

б
-

н
а
я 

б
е
р
е
м

е
н
н
о
с
ть

; 
9
 

вы
ки

д
ы
ш

е
й

Н
и 

о
д
но

го
 н

е
ж

е
ла

те
ль

но
-

го
 я

вл
е
н
ия

, 
1 

(2
,4

%
) 
м

ла
-

д
е
не

ц
 с

 м
но

ж
е
ст

ве
нн

ы
м

и 
вр

о
ж

д
ё
н
н
ы
м

и 
д
е
ф

е
кт

а
-

м
и;

 м
ла

д
е
не

ц
 у

м
е
р

4
8

С
та

н
д
а
р
т
н
о
е
 

по
д
д
е
р
ж

ив
аю

-
щ

е
е
 л

е
че

н
ие

–
–

3
4 

(7
1%

) 
ж

из
не

сп
о
со

б
-

н
ы
х 

б
е
р
е
м

е
н
но

ст
е
й;

 1
4 

вы
ки

д
ы
ш

е
й

1 
(2

,9
%

) 
м

ла
д
е
не

ц
 с

 с
ин

-
д
р
о
м

о
м

 Д
ау

на
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Fr

e
e
d
-

m
an

 [
11

]
О

тк
р
ы
то

е
 

и
с
с
л
е
д
о

-
в

а
н

и
е

/
б
е
р
е
м

е
н
-

н
о

с
т
ь
 

с 
п
о
вы

ш
е
н
-

н
ы

м
 

р
и
-

ск
о
м

В
о
з
р
а
с
т
 
н
е
 

со
о
б
щ

а
е
тс

я.
 

Н
е
д
о
с
та

то
ч
-

н
о

с
т
ь
 

п
р

о
-

ге
ст

е
р
о
на

 п
о
 

д
ан

н
ы
м

 к
о
ль

-
по

ц
ит

о
ло

ги
и

18
Д

и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о

н
 

(п
е

р
о

-
р
ал

ьн
о
 и

ли
 п

а
-

р
е
н
те

р
а
л
ь
н
о
) 

п
л
ю

с 
се

д
а
ц
и
я 

и 
ви

та
м

ин
ы

–
–

6
 в

ы
ки

д
ы
ш

е
й

Д
ан

н
ы
х 

по
 б

е
зо

па
сн

о
ст

и 
и 

пе
р
е
но

си
м

о
ст

и 
не

 с
о
-

о
б
щ

ал
о
сь

.

13
То

ль
ко

 с
е
д
ац

ия
 

и 
ви

та
м

ин
ы

–
–

12
 в

ы
ки

д
ы
ш

е
й

Д
ан

н
ы
х 

по
 б

е
зо

па
сн

о
ст

и 
и 

пе
р
е
но

си
м

о
ст

и 
не

 с
о
-

о
б
щ

ал
о
сь

.
И
сс

ле
д
о
ва

н
ия

, 
ис

кл
ю

че
н
н
ы
е
 и

з 
м

е
та

-а
на

ли
за

 (
в 

ал
ф

ав
ит

но
м

 п
о
р
яд

ке
)

A
yd

ar
 

[2
1]

С
е
р
ия

 к
ли

-
н
и
ч
е
с
к
и
х 

н
а
б
л
ю

д
е
-

н
ий

В
о
з
р
а
с
т
 
н
е
 

со
о
б
щ

ае
тс

я
3
 
па

ц
ие

нт
-

ки
Д

и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о
н

10
-2

0 
м

г/
д
е
н
ь,

 н
ач

и
-

на
я 

с 
м

о
м

е
нт

а 
о
п
р
е
-

д
е
ле

н
ия

 
на

ст
у
п
ле

н
ия

 
б
е
р
е
м

е
н
но

ст
и

–
3 

д
о
но

ш
е
н
н
ы
х 

м
ла

д
е
н
-

ц
а,

 н
и 

о
д
но

го
 в

ы
ки

д
ы
-

ш
а

Х
о
р
о
ш

о
 п

е
р
е
но

си
т.
 П

р
ак

-
ти

че
ск

и 
не

т 
не

ж
е
ла

те
ль

-
н
ы
х 

по
б
о
чн

ы
х 

эф
ф

е
кт

о
в 

у 
гр

у
пп

ы
 с

 о
б
щ

е
й 

чи
сл

е
н
-

н
о
с
ть

ю
 
19

2
 
п
а
ц
и
е
н
тк

и,
 

п
о
лу

ча
вш

их
 
л
е
че

н
и
е
 
п
о
 

р
аз

ли
чн

ы
м

 п
о
ка

за
н
ия

м
.

B
ac

ke
r 

[2
2]

С
е
р
ия

 к
ли

-
н
и
ч
е
с
к
и
х 

н
а
б
л
ю

д
е
-

н
ий

В
о
з
р
а
с
т
 
н
е
 

со
о
б
щ

ае
тс

я
5

Д
и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о
н

10
 м

г 
в 

д
е
н
ь 

с 
на

ча
ла

 
б
е
р
е
м

е
н
но

ст
и

–
3 

д
о
но

ш
е
н
н
ы
х 

м
ла

д
е
н
-

ц
а,

 
2
 
за

м
е
р
ш

ие
 
б
е
р
е
-

м
е
н
но

ст
и

У
 1
18

 п
ац

ие
нт

о
к,

 п
о
лу

ча
в-

ш
их

 л
е
че

н
ие

 п
о
 р

аз
ли

ч-
н
ы
м

 п
о
ка

за
н
ия

м
 з

а 
47

55
 

д
не

й 
ле

че
н
ия

, 
то

ш
но

та
 (
n 

=
 5

),
 г

о
ло

во
кр

у
ж

е
н
ие

 (
n 

=
 4

),
 з

ап
о
р
 (
n 

=
 1

),
 п

о
вы

-
ш

е
н
н
ы
й 

ап
пе

ти
т 

(n
 =

 2
).

B
al

as
ch

 
[2

7]
О

т
к

р
ы

-
т
о

е
 

и
с
-

с
л
е
д
о
в
а
-

н
и
е/

; 
2
-6

 
в
ы

к
и
д

ы
-

ш
е
й 

с 
не

-
д
о
с
та

то
ч
-

н
о

с
т

ь
ю

 
л

ю
т

е
и

-
н

о
в

о
й 

ф
аз

ы

В
о
з
р
а
с
т
 
н
е
 

со
о
б
щ

а
е
тс

я.
 

Д
иа

гн
о
з 
не

д
о
-

с
та

то
ч
н
о
с
ти

 
л
ю

те
и
н
о
в
о
й 

ф
аз

ы
 у

 1
7
 и

з 
6
0 

па
ц
ие

нт
о
к 

(э
н
д
о
м

е
т р

и
й 

н
е
 
с
о
о
тв

е
т-

ст
во

ва
л 

ф
аз

е
 

ц
ик

ла
) 

14
К
ло

м
иф

е
н
-Х

ГЧ
 

(n
 =

 8
),
 д

ид
р
о
-

ге
ст

е
р
о
н/

ва
ги

-
на

ль
ны

й 
пр

о
ге

-
ст

е
р
о
н 

(n
 =

 6
)

–
–

6 
ус

пе
ш

ны
х 

б
е
р
е
м

е
нн

о
-

ст
е
й 

с 
д
ид

р
о
ге

ст
е
р
о
но

м
 

ил
и 

п
р
о
ге

ст
е
р
о
но

м
; 

н
и 

о
д
но

го
 в

ы
ки

д
ы
ш

а

Д
ан

н
ы
х 

по
 б

е
зо

па
сн

о
ст

и 
и 

пе
р
е
но

си
м

о
ст

и 
не

 с
о
-

о
б
щ

ал
о
сь

5
Б
е
з 

ле
че

н
ия

–
–

3
 
у
сп

е
ш

н
ы
х 

б
е
р
е
м

е
н
-

но
ст

и,
 2

 в
ы
ки

д
ы
ш

а
Д

ан
н
ы
х 

по
 б

е
зо

па
сн

о
ст

и 
и 

пе
р
е
но

си
м

о
ст

и 
не

 с
о
-

о
б
щ

ал
о
сь

C
ha

ng
 

[1
9]

Н
е
ко

нт
р
о
-

л
и
р
у
е
м

о
е
 

-/
≥
2
 
п
о

-
с
л
е

д
у
ю

-
щ

их
 в

ы
ки

-
д
ы
ш

е
й

В
о
з
р
а
с
т
 
н
е
 

со
о
б
щ

ае
тс

я.
1

Д
и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о
н

3
0
-4

0 
м

г/
д
е
н
ь,

 н
ач

и
-

на
я 

с 
7-

й 
не

д
е
ли

5,
5
 м

е
ся

ц
а

Б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

ь 
п
р
о
д
о
л
-

ж
ал

ас
ь 

(п
о
сл

е
 7

 н
е
д
е
ль

 
и 

5,
5
 м

е
ся

ц
а)

Б
е
з 

о
со

б
е
н
но

ст
е
й,

 
то

ш
-

н
о
та

 
и 

р
во

та
 
у
 
2
 
п
а
ц
и
-

е
н
то

к
. 

Н
и
к
а
к
и
х 

д
р
у
ги

х 
по

б
о
чн

ы
х 

эф
ф

е
кт

о
в

П
р
о
д
о
лж

е
н
ие

 т
аб

ли
ц
ы
 2

 н
а 

сл
е
д
у
ю

щ
их

 с
тр

ан
иц

ах
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А

вт
о
р

Д
из

ай
н

И
н
ф

о
р
м

ац
ия

 
о
 

па
ц
ие

нт
ка

х
Ра

зм
е
р
 

вы
б
о
р
ки

Ре
ж

им
Д

о
зи

р
о
вк

а
Д

л
и
т
е

л
ь
-

н
о
с
ть

 
п
р
и
-

е
м

а

Ре
зу

ль
та

т
П

о
б
о
ч
н
ы

е
 
э
ф

-
ф

е
к
ты

/
Н

е
ж

е
л
а
-

те
ль

н
ы
е
 я

вл
е
н
ия

G
el

lé
 

[2
3]

С
е
р
ии

 к
ли

-
н
и
ч
е

с
к
и
х 

ис
сл

е
д
о
ва

-
н
ий

В
о
з
р
а
с
т 

19
-2

7
 

л
е
т.

 
П

р
е
д
ы

д
у
-

щ
и
е
 
в
ы

к
и
д
ы

-
ш

и:
 

1 
→

 1
 п

ац
ие

нт
ка

; 
2 
→

 2
 п

ац
ие

нт
ки

; 
3 
→

 3
 п

ац
ие

нт
ки

; 
5 
→

 1
 п

ац
ие

нт
ка

7
Д

и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о
н 

пл
ю

с 
ст

ил
-

б
э
с
тр

о
л
 
(S

E
) 

ил
и 

д
ис

ти
л
б
е
н 

(D
IS

T)

В
се

м
 
па

ц
ие

нт
ка

м
 
п
р
о
во

-
д
и
л
и
 
к
о
м

б
и
н
и
р
о
ва

н
н
о
е
 

л
е
ч
е
н
и
е
 
э
с
тр

о
ге

н
а
м

и
. 

Д
и
д
р
о
ге

ст
е
р
о
н 

3
0
 
м

г 
+

 
S
E 

2
0 

м
г 
(n

 =
 3

);
 д

ид
р
о
ге

-
ст

е
р
о
н 

4
0 

м
г 

+
 S

E 
3
0 

м
г 

(n
 
=

 
1)

; 
д
и
д
р
о
ге

ст
е
р
о
н 

15
 м

г 
+

 S
E 

2
0 

м
г 

(n
 =

 1
);
 

д
ид

р
о
ге

ст
е
р
о
н 

10
 м

г 
ц
ик

л 
п
е
р
е
д
 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
с
ть

ю
, 

за
те

м
 
д
ид

р
о
ге

ст
е
р
о
н 

3
0 

м
г,
 в

 с
р
о
ке

 6
,5

 м
е
ся

ц
а 

+
 

D
IS

T 
25

 м
г 

(n
 =

 1
)

Н
и

к
а

к
о

й 
д

о
п
о

л
н
и
-

те
ль

но
й 

ин
-

ф
о
р
м

а
ц
и
и 

н
е
 
п
р
е
д
о
-

ст
а
вл

яе
тс

я.
 

В
 
1
 
сл

у
ча

е
 

по
 
кр

ай
не

й 
м

е
р
е
 2

 м
е
-

ся
ц
а

5
 
д
о
н
о
ш

е
н
н
ы

х 
м

л
а
д
е
н
-

ц
е
в,

 1
 п

р
е
ж

д
е
вр

е
м

е
н
н
ы
е
 

р
о
д
ы
, 

1 
п
р
о
д
о
лж

аю
щ

ая
ся

 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

ь 
в 

м
о
м

е
н
т 

о
тч

е
та

В
се

 6
 м

ла
д
е
н
ц
е
в 

ж
из

не
сп

о
со

б
ны

 и
 

зд
о
р
о
вы

G
ho

sh
 

e
t 
al

. 
[1

6]

О
д
н
о
с
то

-
р

о
н

н
е

е
 

с
л

е
п

о
е
 

р
а

н
д

о
-

м
и

з
и

р
о

-
в

а
н

н
о

е
 

п
л
а
ц
е
б

о
-

 к
о
н
тр

о
 л
и
 -

р
у
е
 м

о
е
, 

в 
3 

гр
у
п
па

х

≥3
 
н
е
о
б
ъ
яс

н
и
-

м
ы

х
 
в
ы

к
и
д
ы

-
ш

е
й
 
(с

р
е
д
н
е
е
 

н
е
 
и
з
в
е
с
тн

о
).

 
В
о
зр

ас
т:

 
2
3
-4

0 
ле

т

5
0

Д
и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о
н

10
 м

г 
д
ва

 р
аз

а 
в 

д
е
н
ь

С
 
м

о
м

е
н
та

 
п
о
ст

а
н
о
вк

и 
д

и
а

г
н

о
з
а 

б
е
р

е
м

е
н
-

но
ст

и 
д
о
 1

2
 

не
д
е
ль

2
0 

р
о
д
о
в,

 2
6
 п

р
о
д
о
лж

аю
-

щ
их

ся
 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

е
й,

 
4 

в
ы

к
и
д
ы

ш
а
. 

Ч
а
с
то

ты
 
со

-
хр

а
н
е
н
ия

 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

е
й 

б
ы
ли

 в
ы
ш

е
 п

о
сл

е
 д

ид
р
о
ге

-
ст

е
р
о
на

 (
92

,0
%

) 
по

 с
р
ав

не
-

ни
ю

 с
 м

ик
р
о
ни

зи
р
о
ва

нн
ы
м

 
п
р
о
ге

ст
е
р
о
но

м
 (
8
4,

3%
).

Н
е
т 

н
и
ка

ко
й 

и
н
-

ф
о
р
м

а
ц
и
и 

о
 
н
е
-

ж
е
ла

те
л
ьн

ы
х 

яв
-

ле
ни

ях
 и

ли
 п

о
б
о
ч-

н
ы
х 

эф
ф

е
кт

ах

51
М

и
кр

о
н
из

и
р
о
-

ва
н
н
ы
й 

п
р
о
ге

-
ст

е
р
о
н

2
0
0 

м
г 

д
ва

 р
аз

а 
в 

д
е
н
ь

С
 
м

о
м

е
н
та

 
п
о
ст

а
н
о
вк

и 
д

и
а

г
н

о
з
а 

б
е
р

е
м

е
н
-

но
ст

и 
д
о
 1

2
 

не
д
е
ль

19
 р

о
д
о
в,

 2
4 

п
р
о
д
о
лж

аю
-

щ
и
е
ся

 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
с
ти

, 
8 

вы
ки

д
ы
ш

е
й

Н
е
т 

н
и
ка

ко
й 

и
н
-

ф
о
р
м

а
ц
и
и 

о
 
н
е
-

ж
е
ла

те
л
ьн

ы
х 

яв
-

ле
ни

ях
 и

ли
 п

о
б
о
ч-

н
ы
х 

эф
ф

е
кт

ах

32
Н
и 

о
д
но

го
 в

ы
-

ки
д
ы
ш

а
Н
аб

лю
д
е
н
ие

32
 
п
р
о
д
о
лж

а
ю

щ
и
е
ся

 
б
е
-

р
е
м

е
н
н
о
с
ти

, 
н
и
 
о
д
н
о
го

 
вы

ки
д
ы
ш

а

Н
е
т 

н
и
ка

ко
й 

и
н
-

ф
о
р
м

а
ц
и
и 

о
 
н
е
-

ж
е
ла

те
л
ьн

ы
х 

яв
-

ле
ни

ях
 и

ли
 п

о
б
о
ч-

н
ы
х 

эф
ф

е
кт

ах
Ja

m
ai

n 
[2

4]
С
е
р
ии

 к
ли

-
н
и
ч
е

с
к
и
х 

н
а
б
л
ю

д
е
-

н
ий

В
о

з
р

а
с
т
 

н
е
 

с
о

о
б

 щ
а
е
т
с
я
. 

П
р

е
д
ы

д
у
щ

и
е
 

вы
ки

д
ы
ш

и:
 

1 
→

 5
 п

ац
ие

нт
ок

; 
2 
→

 4
 п

ац
ие

нт
ки

; 
3 
→

 2
 п

ац
ие

нт
ки

11
Д

и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о
н,

 
5
 
м

г 
та

-
б
ле

тк
и

Л
е
че

н
ия

 
с 

н
ач

а
л
а 

б
е
р
е
-

м
е
н
но

ст
и 

6
0 

м
г/

д
е
н
ь 

(1
2
 

та
б
л
е
то

к)
 
в 

те
ч
е
н
и
е
 
8 

д
не

й,
 з

ат
е
м

 у
м

е
н
ьш

е
н
ие

 
д
о
зы

5
 н

е
д
е
ль

9
 
у
сп

е
ш

н
ы
х 

б
е
р
е
м

е
н
н
о
-

ст
е
й 

(2
 п

р
о
д
о
лж

аю
щ

ие
ся

, 
6
 р

о
д
о
в 

в 
ср

о
к,

 1
 п

р
е
ж

д
е
-

вр
е
м

е
н
н
ы
е
 р

о
д
ы
 в

 с
р
о
ке

 
8,

5
 м

е
ся

ц
а)

. 
О

ко
ло

 2
 н

е
-

б
ла

го
п
р
ия

тн
ы
х 

ис
хо

д
о
в 

(1
 

сл
у
ча

й 
с 

хр
о
м

о
со

м
ны

м
 д

е
-

ф
е
кт

о
м

, 
1 

сл
у
ча

й 
с 

ви
р
ус

-
н
ы
м

 г
е
па

ти
то

м
 м

ат
е
р
и)

П
р
е
кр

ас
но

 п
е
р
е
-

но
си

тс
я



47 (Almaty), №6 (168), 2016

акушерство и гинекология
Ló

p
e
z-

 
Ló

p
e
z 

[2
0]

≥2
 
п
р
е
д
ы

-
д
у
щ

их
 
вы

-
к
и
д

ы
ш

е
й 

с 
н
е
д
о
ст

а
-

то
ч
н
о
ст

ью
 

л
ю

т
е
и
н
о

-
в
о
й
 
ф

а
з
ы
 

по
 э

нд
о
м

е
-

тр
и
а
л
ьн

о
й 

б
и

о
п

с
и

и 
(н

и
к
а
к
о

й 
д

р
у

г
о

й 
п

р
и

ч
и

н
ы
 

н
е
во

зм
о
ж

-
но

 о
пр

е
д
е
-

ли
ть

)

С
р
е
д
н
и
й
 
в
о
з
-

р
ас

т:
 2

6,
8 

го
д
а 

(д
иа

п
аз

о
н:

 
2
0
-

3
9
).

 
Н

е
д
о
с
та

-
то

чн
о
ст

ь 
лю

те
и-

но
во

й 
ф

аз
ы
 и

ли
 

н
из

ки
й 

у
р
о
ве

н
ь 

п
р
о
ге

ст
е
р
о
на

 и
 

эс
тр

о
ге

на

2
Д

и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о
н

2
0
 
м

г/
д
е
н
ь 

с 
18

-2
5
 
д
н
я 

ка
ж

д
о
го

 ц
ик

ла
2
 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

и 
из

 
9
 
(7

 
не

 б
е
р
е
м

е
н
н
ы
):
 1

 ж
из

не
-

сп
о
со

б
на

я 
б
е
р
е
м

е
н
но

ст
ь,

 
1 

аб
о
р
т

Д
а
н
н
ы

х 
о
 
б
е
зо

-
па

сн
о
ст

и 
и 

пе
р
е
-

но
си

м
о
ст

и 
не

 с
о
-

о
б
щ

ае
тс

я
11

 п
ац

ие
н
-

то
к.

 Г
р
у
пп

а 
А

: 
н
и
з
к
и
й 

у
р

о
в
е

н
ь 

п
р
о
ге

с
те

-
р
о
н
 
(n

 
=

 
1
0
).

 
Гр

у
п
-

па
 
B
: 

но
р
-

м
а
л

ь
н

ы
й 

у
р

о
в
е

н
ь 

п
р
о
ге

с
те

-
р
о
н
а
 
(n

 
=

 
1)

.

«
С
ти

м
у
л
яц

и
я»

 
М

ГЧ
 и

 Х
ГЧ

2
 
а
м

п
у
л
ы

 
М

ГЧ
 
к
а
ж

д
ы

й 
д
е
н
ь 

в 
2-

8 
д
н
и 

ц
ик

ла
, 

за
-

те
м

 Х
ГЧ

 1
0 

0
0
0 

М
Е

10
 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
ст

е
й 

из
 
11

 
(1

 н
е
 б

е
р
е
м

е
н
на

):
 9

 ж
из

-
н
е
сп

о
со

б
н
ы
х 

б
е
р
е
м

е
н
но

-
ст

е
й,

 1
 а

б
о
р
т

Д
а
н
н
ы

х 
о
 
б
е
зо

-
па

сн
о
ст

и 
и 

пе
р
е
-

но
си

м
о
ст

и 
не

 с
о
-

о
б
щ

ае
тс

я

M
ac

-
D
o
na

ld
 

[2
6]

≥2
 
п
р
е
д
ы

-
д
у
щ

их
 
вы

-
к
и
д

ы
ш

е
й 

с 
н
е
д
о
ст

а
-

то
ч
н
о
ст

ью
 

л
ю

т
е
и
н
о

-
во

й 
ф

аз
ы

56
, 
д
о
ст

у
п
-

н
ы
 р

е
зу

ль
-

та
ты

 п
о
 4

0

Д
и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о
н 

ил
и 

п
ла

ц
е
-

б
о
 н

а 
д
во

йн
о
й 

сл
е
по

й 
о
сн

о
ве

, 
е
с
л
и
 
о
б
н
а
р
у
-

ж
е
на

 н
е
д
о
ст

а
-

то
чн

о
ст

ь 
лю

те
-

ин
о
во

й 
ф

аз
ы

10
 м

г 
тр

и 
р
аз

а 
в 

д
е
н
ь

Н
и

к
а

к
о

й 
д

о
п
о

л
н
и
-

те
ль

но
й 

ин
-

ф
о
р
м

а
ц
и
и 

о
 
д
л
и
те

л
ь-

но
ст

и 
ле

че
-

н
ия

3
4 

ж
ив

о
р
о
ж

д
е
н
н
ы
х,

 6
 в

ы
-

ки
д
ы
ш

е
й 

Н
ик

ак
их

 д
ан

ны
х 

о
 

б
е
зо

п
ас

н
о
ст

и 
н
е
 

со
о
б
щ

ае
тс

я

S
u
re

au
 

an
d
 

C
o
m

-
b
o
u
 ri
e
u 

[2
5]

С
е
р
ии

 к
ли

-
н
и
ч
е

с
к
и
х 

н
а
б
л
ю

д
е
-

н
ий

В
о
зр

ас
т 

не
 с

о
-

о
б
щ

а
е
тс

я,
 
11

 
с
л
у
ч
а
е
в 

с
 
н
е
-

д
о
ст

ат
о
чн

о
ст

ью
 

л
ю

т
е

и
н

о
в
о

й 
ф

аз
ы
 (

на
 о

сн
о
-

ве
 в
ы
св

о
б
о
ж

д
е
-

н
ия

 г
о
р
м

о
но

в)

16
Д

и
д
р

о
ге

с
т
е
-

р
о
н

15
-2

0 
м

г/
д
е
нь

, 
ум

е
нь

ш
аю

-
щ

ие
ся

 д
о
зы

Н
а
ч
и
н
а
я
 
с 

м
о

м
е

н
т
а 

п
о
ст

а
н
о
вк

и 
д

и
а

г
н

о
з
а 

б
е
р

е
м

е
н
-

н
о

с
т
и
 

д
о
 

п
р

и
м

е
р

н
о
 

7-
го

 
м

е
с
я
-

ц
а

10
 р

о
д
о
в 

в 
ср

о
к 

(7
 м

ал
ь-

чи
ко

в,
 3

 д
е
во

чк
и;

 в
се

 н
о
р
-

м
ал

ьн
ы
е)

, 
3
 
п
р
о
д
о
лж

а
ю

-
щ

и
е
ся

 
б
е
р
е
м

е
н
н
о
с
ти

, 
3 

в
ы

к
и
д
ы

ш
а
 
у
 
п
а
ц
и
е
н
то

к 
с 

н
е
д
о
ст

а
то

ч
н
о
ст

ью
 
л
ю

-
те

ин
о
во

й 
ф

аз
ы
 (
в 

1 
сл

у
ча

е
 

со
о
б
щ

а
л
о
сь

 
к
а
к 

«
о
ву

л
я-

то
р
но

е
 у

д
е
р
ж

ан
ие

»)

Х
о
р
о
ш

о
 
пе

р
е
но

-
с
и
тс

я,
 
вс

е
 
м

л
а
-

д
е
н
ц
ы
 з

д
о
р
о
вы

е

A
Es

, 
ad

ve
rs

e
 e

ve
nt

s 
(н

е
ж

е
ла

те
ль

н
ы
е
 я

вл
е
н
ия

),
 D

IS
T,

 d
is
ti
lb

e
ne

 (
д
ис

ти
лб

е
н)

, 
D
Y
D
, 

d
yd

ro
g
e
st

e
ro

ne
 (

д
ид

р
о
ге

ст
е
р
о
н)

; 
hC

G
, 

h
u
m

an
 c

ho
ri
o
n
ic
 g

o
na

d
o
tr
o
p
in

 
(х

о
р
ио

н
ич

е
ск

ий
 г
о
на

д
о
тр

о
п
ин

 ч
е
ло

ве
ка

);
 h

M
G

, 
h
u
m

an
 m

e
no

p
au

sa
l g

o
na

d
o
tr
o
p
in

 (
м

е
но

па
уз

ал
ьн

ы
й 

го
на

д
о
тр

о
п
ин

 ч
е
ло

ве
ка

);
 p

t(
s)
, 
p
at

ie
nt

(s
) 
(п

ац
ие

нт
ка

(и
);
 

S
E,

 s
ti
lb

e
st

ro
l 
(с

ти
лб

эс
тр

о
л)

; 
y
rs

, 
ye

ar
s 

(л
е
т)



48  (Almaty), №6 (168), 2016

акушерство и гинекология

Оценивали дидрогестерон, так как ни один другой 
прогестаген не был так широко описан в литературе. Было 
три клинических исследования дидрогестерона [9-11]. На 
данный момент нет никаких клинических исследований 
микронизированного прогестерона. В настоящее время 
в большом многоцентровом исследовании (PROMISE) 
изучается применение прогестерона у женщин с необъ-
яснимым привычным невынашиванием беременности 
(recurrent pregnancy loss – RPL). Однако, результаты 
пока не доступны. Было только одно клиническое ис-
следование имплантатов прогестерона [5], одно кли-
ническое исследование медро ксипрогестерона ацетата 
[6] и одно с применением внутримышечных инъекций 
17-гидроксипрогестерона [7].

Для определения безопасности оценивали все 13 
исследований. Данные наблюдений 1424 пациенток по-
зволяют предположить, что побочные эффекты, включая 
врожденные дефекты плода, минимальны. Кроме того, 
в недавнем обзоре врожденных дефектов, связанных с 
применением дидрогестерона во время беременности 
[30], был сделан вывод, что отсутствуют доказательства 
причинно-следственной связи между применением ди-
дрогестерона матерью во время беременности и врож-
денными пороками развития.

Доказательства, представленные в этом обзоре, 
основаны на исследовании, выполненном еще в 1967 г. 
В то время было меньше диагностических критериев, 
чем сегодня, и методология была менее строгой. Есть 
некоторые вопросы о методологическом качестве не-
которых исследований, включенных в этот мета-анализ, 
особенно это касается методов рандомизации, поскольку 
только исследование Kumar [10] было двойным слепым 
и рандомизированным. Исследование El Zibdeh [9] было 
квазирандомизированным, так как пациентки были ран-
домизированы в соответствии с днем недели включения в 
исследование. Исследование Freedman [11] было нерандо-
мизированным исследованием. Таким образом, возможна 
некоторая систематическая ошибка отбора.

Существует также ряд искажающих факторов, оказы-
вающих влияние на результаты. Ни в одном из исследо-
ваний не учитывали такие прогностические факторы для 
выкидыша, как ультразвуковое обнаружение сердцебие-
ния плода, внутриутробное кариотипирование, возраст 
матери, индекс массы тела, бесплодие, искусственное 
оплодотворение, высокий уровень потребления алкого-
ля, низкий уровень ХГЧ в сыворотке крови, предыдущие 
повторные выкидыши и психологический стресс [15, 31, 
32]. В несколько исследований были включены женщины 
различных возрастных групп (младше и старше 35 лет) 
или с различной историей предыдущих выкидышей, 
но ни одно из исследований не дифференцировало эф-
фективность по подгруппам. У некоторых эмбрионов 
были аномалии, несовместимые с жизнью, такие как 
структурные пороки развития или кариотипические 
аберрации. Применение дидрогестерона не может ис-
править эти аномалии, а только оказывает влияние на 
нормальный эмбрион. Поскольку эти факторы, иска-
жающие результаты, не были приняты во внимание в 
мета-анализе, лечение некоторых пациенток в основных 

и контрольных группах с аномальными эмбрионами 
могло увеличить число выкидышей в обеих группах. 
Рандомизация теоретически может препятствовать 
воздействию этих факторов, искажающих результаты, 
но только одно исследование было действительно ран-
домизированным.

Наличие сердцебиения плода является показателем 
для продолжения беременности. После ультразвукового 
обнаружения сердцебиения плода сообщалось, что часто-
та выкидышей была 7% при нормальной беременности 
[33]. При привычном невынашивании беременности веро-
ятность потери беременности после обнаружения сердце-
биения плода по данным Li et al. [34] была 69/359 (14,2%), 
а в исследовании Laufer [35] – 22,7% из 185 пациенток с 
привычным невынашиванием беременности в анамнезе. 
Поскольку не было никакого соответствия с сердечной 
деятельностью плода в начале лечения, возможно, что 
некоторые пациентки получали лечение после того, как 
была обеспечена жизнеспособность плода.

Есть несколько других клинически полезных тестов, 
чтобы прогнозировать исход беременности. Уровни про-
гестерона в плазме крови являются проблематичными, 
так как секреция прогестерона пульсирующая. Кровь 
может быть описана в момент пика пульса или в низшей 
точке; это может варьировать в 10-кратном диапазоне [36]. 
Низкие уровни прогестерона могут свидетельствовать 
о неудачной беременности в результате хромосомных 
аберраций и т.д. и, следовательно, могут быть частью 
механизма, а не причиной выкидышей. Хотя есть другие 
маркеры лютеиновой недостаточности, по-видимому, 
такие как низкие значения уровней ХГЧ [37], низкие 
уровни ингибина А [38], постоянные или возрастающие 
уровни CA125 [39, 40], было показано, что ни один из 
них не является клинически полезным. Таким образом, 
диагностика и лечение дидрогестероном являются эм-
пирическими.

Поскольку некоторые из исследований были завер-
шены еще в 1967 г., нельзя провести оценку влияния 
субъективных факторов. Следовательно, необходимы 
новые исследования, в которых используются критерии, 
имеющиеся на сегодняшний день.
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акушерство и гинекология

т Ұ Ж ы р ы м
говАрд кАрп (HowArd CArp)1,2

1Акушерлік және гинекология бөлімі Шеба (Sheba) 
медицина орталығы, Тель-Ха-Шомер (Tel Hashomer) және 
2Саклер атындағы медицина факультеті, 
Тель-Авив университеті, Тель-Авив, Израиль
ҚАйтАлАп түСік тАСтАуды емдеу үшін дидрогеСте-

ронды пАйдАлАнуғА ҚАтыСты Жүйелі шолу 
Бұл жүйелі шолудың мақсаты пероральды ықпал етуші 

прогестаген, дидрогестеронның қайталама түсік тастаған 
әйелдерде келесі түсік тастау жиіліг ін бағалау болып 
табылады. Medline, Embase (Excerpta Medica database – 
Фармакологиялық және биомедициналық әдебиет деректерінің 
еуропалық электронды библиографиялық базасы) және Ovid 
Medline оригинальды есептерінің «Дюфастон» (“Duphaston”) не-
месе «дидрогестерон» препараттарының атауы бар деректері 
назарға алынып, адамға қатысты клиникалық деректермен 
шектелген компьютер арқылы іздеу жұмыстары жүргізілді. 
Дидрогестеронмен емдеудің он үш есебі анықталды. Екі рандо-
мизирленген клиникалық зерттеу мен бір рандомизирленбеген 
клиникалық салыстырмалы зерттеу қарастырылды, зерттеуге 
қатысқан 509 әйел мета-анализ көрсеткіштеріне сай болған.

Бір әйелдің түсік тастау немесе келесі жүкті болу саны ди-
дрогестерон алған әйелдер мен жүктілікті сақтау үшін ауруханаға 
жатқызылған, болмаса плацебо алған әйелдермен салысты-
рылды. Дидрогестерон қабылдаған соң түсік тастау жиілігі 
10,5% (29/275) болды, салыстырар болсақ, бақылауға алынған 
әйелдерде 23,5% (түсік тастау тәуекелділігінің коэффициенті 
0,29 [сенім интервалы 0,13-0,65] және 13% түсік тастау жиілігі 
абсолютті түрде төмендеген. Жағымсыз және жанама әсерлер 
барлық 13 есепте де қорытылған, минималды болған болу ке-
рек. Бүкіл болжамдық және бұрмалаушы факторлар түгелдей 
бақылана алмаса да, бұл жүйелі шолудың нәтижелері стан-
дарт емге қарағанда дидрогестеронмен емдеуде түсік тастау 
жиілігінің 29 пайызға төмендегендігін көрсетіп отыр, бұл оның 
реалды емдік әсері бар екендігін дәлелдеуде.

Негізгі сөздер: аборт, дуфастон, дидрогестерон, түсік 
тастау, прогестерон, қайталама түсік тастау. 
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A SYSteMAtiC review of dYdrogeSterone for tHe 

treAtMent of reCUrrent MiSCArriAge
(doi:10.3109/09513590.2015.1006618)
The objective of this systematic review was to assesses 

whether the orally acting progestagen, dydrogesterone lowers 
the incidence of subsequent miscarriage in women with recurrent 
miscarriage. A computerized search was performed in Medline, 
Embase and Ovid Medline for original reports with the product 
name ‘‘Duphaston’’ or ‘‘dydrogesterone’’ and limited to clinical 
human data. Thirteen reports of dydrogesterone treatment were 
identified. Two randomized trials and one non-randomized com-
parative trial were identified, including 509 women who fulfilled 
the criteria for meta-analysis. The number of subsequent miscar-
riages or continuing pregnancies per woman was compared in 
women receiving dydrogesterone compared to standard bed rest 
or placebo intervention. There was a 10.5% (29/275) miscarriage 
rate after dydrogesterone administration compared to 23.5% in 
control women (odds ratio for miscarriage 0.29 [confidence in-
terval 0.13–0.65] and 13% absolute reduction in the miscarriage 
rate). The adverse and side effects were summarised in all 13 
reports, and seemed to be minimal. Although all the predictive 
and confounding factors could not be controlled for, the results 
of this systematic review show a significant reduction of 29% in 
the odds for miscarriage when dydrogesterone is compared to 
standard care indicating a real treatment effect.

Key words: abortion, Duphaston, dydrogesterone, miscar-
riage, progesterone, recurrent miscarriage.
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