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MICRONIZED PROGESTERONE TO PREVENT PRETERM DELIVERY OF TWINS IN WOMEN

WITH SONOGRAPHIC SHORT CERVIX
КОМБІНОВАНЕ ЗАСТОСУВАННЯ АКУШЕРСЬКОГО ПЕСАРІЮ ТА ВАГІЇІАЛЬНОЇ ФОРМИ 
МІКРОНІЗОВАНОГО ПРОГЕСТЕРОНУ ДЛЯ ПРОФІЛАКТИКИ ПЕРЕДЧАСНИХ ПОЛОГІВ У 

ЖІНОК ІЗ ВАГІТНІСТЮ ДВІЙНЕЮ ТА СОНОГРАФІЧНО ВКОРОЧЕНОЮ ШИЙКОЮ МАТКИ

Summary. Introduction. Spontaneous preterm birth is the leading cause of perinatal morbidity and mortal­
ity. In twins, the rate of preterm birth is higher than in singletons; interventions to prevent preterm birth are needed 
in this high-risk population.

Purpose of the study. We sought to test whether a cervical pessary and vaginal progesterone reduces thep- 
reterm birth rate in twin pregnancies with sonographic short cervix.

Materials and methods.
A prospective study was conducted in 101 women with a twin pregnancy and a sonographic short cervix <25 

mm, which had no signs of premature birth and chorioamnionitis. In 36 women the watchful waiting strategy 
(group 1, control) was applied, in other 65 women the administration of cerclage cervical pessary in combination 
with the vaginal form of micronized progesterone was used. The primary outcomes of the study were spontaneous 
deliveries up to 34 weeks of gestation, the secondary results were perinatal mortality, unwanted neonatal conse­
quences and need for specialized neonatal help.

Results. Conclusions. Full-term births in the group of pregnant women that used obstetric pessary and pro­
gesterone were observed in 89% of the cases. Spontaneous preterm labors in the term up to 34 weeks (238 days) 
of gestation occurred in 10.9% (7/64) of women from the group which used pessary + progesterone and in 33,3% 
(12/36) of women form the control group with the applied watchful waiting strategy (OR: 0.25; 95% Cl: [0.09-
0.7], p=0.006). A decrease in the number of preterm births and premature rupture of membranes was observed 
with an increase of the period between the diagnosis and the labor. As a result, an increase in gestational age at 
birth was observed as well as a decrease in the birth frequency of children with critically small body weight (less 
than 1500 g) and a decrease of the infant respiratory distress syndrome in the early neonatal period. The use of 
pessaries has been associated with a higher level of pelvic discomfort and an emergence of new or excessive 
vaginal secretions.

Key words: twin pregnancies, preterm birth, sonographic short cervix, cervical pessary, vaginal progesterone.
Анотація. Показано, що спонтанні передчасні пологи в терміні до 34 тижнів (238 днів) гестації відбу­

лися у 10,9% (7/64) жінок із групи песаріїв + прогестерон та у 33,3% (12/36) жінок із контрольної групи 
вичікувальної тактики (СШ: 0,25; 95% ДІ: [0,09-0,7], р=0,006). Також відмічено зниження кількості перед­
часних пологів та передчасного розриву плодових оболонок із збільшенням часу від встановлення діагнозу 
до пологів і, як наслідок, збільшенням гестаційного віку при народженні, а також зменшення частоти 
народження дітей із критично малою масою тіла (менше 1500 г) та синдромом дихальних розладів у раннь­
ому неонатальному періоді. Застосування песаріїв асоціювалося з більш високим рівнем тазового диском­
форту та появою нових або посиленням вагінальних виділень.

Ключові слова: багатоплодова вагітність, передчасні пологи, коротка шийка матки, шийковий песарій, 
вагінальний прогестерон.
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На сучасному етапі частота передчасних по­
логів становить від 4 до 15%, простежується явна 
тенденція до підвищення даного показника. Майже 
кожна 10 дитина в світі народжена передчасно, а 
частка недоношених новонароджених в структурі 
перинатальних втрат знаходиться в межах 48-58%. 
В зв’язку з цим актуальною проблемою сучасного 
акушерства досі залишається проблема перед­
часних пологів, одним із факторів, котрі асоційо­
вані із ризиком останніх, є багатоплодова 
вагітність. Пологи двійнею спостерігаються в 2-3% 
роділь тасупроводжуються передчасним народжен­
ням немовлят у 5 разів частіше, ніж при одноплодо- 
вих вагітностях [12]. Близько 40% багатоплодових 
вагітностей завершуються пологами до 37 тижнів 
гестації [5], а серед пологів, котрі відбулися до 32 
тижнів, 25% складають багатоплідні пологи. При 
цьому частота багатоплодових вагітностей збіль­
шилася з 1980 до 2009 року на 76% [6].

15% жінок із багатопліддям мали коротку 
шийку матки (<25 мм), наявність якої асоціюється 
з вищим ризиком ранніх і дуже ранніх спонтанних 
передчасних пологів двійнею [16, 17]. Сучасними 
варіантами лікування пацієнток із короткою ший­
кою матки є: призначення прогестерону [3, 14], ви­
користання цервікального серкляжу [7, 11 ],
цервікального песарію[7]. Ці методи превенції про­
демонстрували свою ефективність щодо змен­
шення частоти передчасних пологів у жінок із од- 
ноплодовою вагітністю. Водночас, слід зазначити, 
що ін’єкційні та вагінальні форми прогестеронів не 
виявили достовірної ефективності при багатоплідді 
[1]. Немає й доказів, що серкляж є ефективним ме­
тодом профілактики передчасних пологів у жінок 
цієї категорії [14].

Контроверсійними залишаються й дані щодо 
ефективності акушерського песарію при бага­
топлідді. Так, у дослідженні В. АгаЬіп еі аі. (2003) 
використання песарію у вагітних із сонографічно 
короткою довжиною шийки матки (<25 мм) змен­
шило ризик спонтанних передчасних пологів як 
при одноплодовій, так і при багатоплодовій вагіт­
ності [2]. Інші дослідники не виявили відмінностей

у частоті передчасних пологів у жінок із двійнею у 
разі вичікувальної тактики та при застосуванні аку­
шерського песарію [9, 10].

А. .Іагсіе еї аі. (2017) проаналізували 23 до­
слідження, котрі включали 6626 вагітних двійнями. 
Жодна з інтервенцій не знижувала рівень спонтан­
них передчасних пологів. Інтравагінальне застосу­
вання прогестерону супроводжувалося поліпшен­
ням вторинних результатів: народження маловагих 
плодів і необхідність ШВЛ [8]. Отже, у жінок із ба- 
гатоплодовою вагітністю не існує доказів ефектив­
ності елективної песарію або серкляжа. Однак, 
можливим є застосування екстренного серкляжа 
або песарія в комбінації з вагінальним прогестеро­
ном. Це питання активно обговорюється та до­
сліджується [4, 15]. На сьогодні дані про ефек­
тивність використання превентивних комбінацій для 
попередження передчасних пологів у жінок із бага- 
топлодовою вагітністю є недостатні.

Метою даної роботи було оцінити ефек­
тивність превентивної комбінації акушерського пе­
сарію з вагінальною формою мікронізованого про­
гестерону у жінок із багатопліддям при вкороченні 
шийки матки <25 мм згідно з сонографічними да­
ними для попередження спонтанних передчасних по­
логів у терміні до 34 тижнів та несприятливих нео- 
натальних наслідків у порівнянні з вичікувальною 
тактикою.

Матеріали та методи. На базі кафедри аку­
шерства та гінекології №2 Вінницького національ­
ного медичного університету імені М.І. Пирогова 
проведено проспективне дослідження 101 жінки з 
вагітністю двійнею та сонографічно вкороченною 
шийкою матки <25 мм (термін гестації на момент 
рандомізації від 18 до 28 тижнів), у яких не було 
ознак передчасних пологів та хоріонаміноніту. Ці 
жінки були розділені на 2 групи, які були 
порівнянні за віком, антропометричними даними, 
акушерським анамнезом, терміном вагітності та до­
вжиною шийки матки на момент рандомізації. 
Окремі характеристики груп представлено в таб­
лиці 1.

Таблиця 1 Деякі характеристики досліджуваних груп

Показник Група контролю 
(п=36) Група песаріїв (п=65)

Вік -  роки
Ме 28,0 28,0
ьо, но 26,3-34,0 24,0-32,0
Вага -  кг
Ме 75,0 78,0
ьо, но 67,5-86,8 70,0-85,0
Зріст -  см
Ме 167,0 165,5
ьо, но 160,0-172,8 158,5-170,5
Акушерський анамнез -  п (%)
Першонароджуючі 19(52,8) 34 (55,1)
Повторнонароджуючі 17(47,2) 30 (44,9)
3 пологами до 37 тижнів 5(13,9) П(17,2)
3 пологами >37 тижнів 12 (33,3) 19(29,7)
Екстракорпоральне запліднення -  п (%) 4(11,1) 9(14,1)
Тютюнопаління під час вагітності -  п (%) 6(16,7) 10(15,6)
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Хоріальність -  п (%)
Дихоріальні
Монохоріальні

29 (80,6) 
7(19,4)

54 (84,4) 
10(15,6)

Термін гестації на момент рандомізації -  тижні 
Ме 22,0 22,0
ьо, но 18,3-24,0 18,5-24,0
Довжина шийки матки на момент рандомізації 
Ме (ЬО, НО) -  тижні 20 (14-22) 20 (15-22)
< 20 мм -  п (%) 19(52,8) 35 (54,7)

Примітка. У таблиці наведено медіани (Me) та інтерквартильні розмахи (25-й та 75-й процентилі)(ЬС>, HQ).

У 36 жінок контрольної групи застосовували 
вичікувальну тактику. Групу песарію склали 65 
жінок, котрим для попередження передчасних по­
логів на підставі сонографічних даних використо­
вували інсталяцію серкляжного цервікального пе­
сарію. Всі жінки групи песарію отримували 
вагінальну форму мікронізованого прогестерону 
200 мг.

Із 101 жінки від початку до кінця в дослідженні 
взяли участь 100 осіб. Одна жінка з групи песарію 
вибула за власним бажанням. У трьох випадках 
існувала необхідність заміни песарію.

Після завершення динамічного спостереження 
за даними групами вагітних проведено порівняль­
ний аналіз перебігу вагітності та найближчих 
наслідків пологів для матері й новонародженого. 
Первинним результатом дослідження були спон­
танні пологи до 34 тижнів, вторинними -  перина­
тальна смертність, небажані неонатальні наслідки, 
потреба у спеціалізованій неонатальній допомозі. 
Материнських втрат на момент завершення даного 
етапу роботи не зафіксовано.

Статистична обробка отриманих даних вико­
нувалася у статистичному пакеті «SPSS 20» (SPSS 
Inc.) з використанням параметричних та непараме- 
тричних методів оцінки отриманих результатів.

Статистично значущими вважалися відмінності 
при р<0,05 (95%-й рівень значущості).

Результати та обговореная. Спонтанні пе­
редчасні пологи в терміні до 34 тижнів (238 днів) 
гестації, що первинно було кінцевою метою до­
слідження, відбулися у 10,9% (7/64) жінок із групи 
песаріїв та у 33,3% (12/36) жінок із контрольної 
групі вичікувальної тактики (СШ: 0,25; 95% ДІ: 
[0,09-0,7], р=0,006). Крім цього, при порівнянні ге- 
стаційних строків пологів встановлено, пологи в 
терміні <34 тижнів не залежно від методу розрод­
ження та спонтанні пологи в терміні <37 тижнів та­
кож рідше зустрічалися серед жінок із групи пе­
саріїв (р<0,05). Не було встановлено різниці в ча­
стоті спонтанних пологів в терміні <28 тижнів та в 
терміні <32 тижнів (табл. 2).

Таким чином, логістичний регресійний аналіз 
продемонстрував ефективність поєднаного за­
стосування шийкового песарію та мікронізованого 
прогестерону щодо зменшення частоти спонтанних 
передчасних пологів тільки в терміні <34 тижні 
(СШ: 0,25; 95% ДІ: [0,09-0,7], р=0,006), в тому числі 
й у жінок із монохоріальною двійнею (СШ: 0,08; 
95% ДІ: [0,01-0,94], р=0,036).

Таблиця 2 Відмінності груп щодо перебігу вагітності та результату пологів

Показник
Група ко­
нтролю 
(п=36)

Група пе­
саріїв 
(п=64)

Р
Співвідношення 

шансів та ДІ (95%)

Спонтанні пологи в терміні <28 тижнів -  
п(%) 4(11,1) 3 (4,7) 0,23 0,39 [0,08-1,87]

Спонтанні пологи в терміні <32 тижнів -  
П (%) 7(19,4) 6 (9,4) 0,15 0,43 [0,13-1,39]

Спонтанні пологи в терміні <34 тижнів -
Л І% )______________ .________________

12(33,3) 7(10,9) 0,006 0,25 [0,09-0,7]

Пологи в терміні <34 тижнів не залежно 
від методу розродження -  п (%) 13 (36,1) 7(10,9) 0,003 0,22 [0,08-0,61]

Спонтанні пологи в терміні <37 тижнів -
п (%)

14 (38,9) 7(10,9) <0,001 0,19 [0,07-0,54]

Час від встановлення діагнозу до пологів, 
Ме (ЇХ), НО) -  тижні

13,0
(10,0-15,8)

14,86
(13,0-18,0) 0,036 -

Гестаційний вік при народженні, Ме (Ь(), 
Н()) -  тижні

34,47
(33,0-37,0)

36,31
(36,0-38,0) 0,015 -

Токоліз -  п (%) 6(16,7) 3(1,9) 0,044 0,25 [0,06-0,95]
Відходження вод у терміні <34 тижнів -
п (%)

8 (22,2) 6 (9,4) 0,05 0,33 [0,11-1,05]

Гестаційний вік при відходженні вод, Ме 
(ЇХ}, Н(2) -  тижні

27,0
(26,0-35,0)

28,5
(27,0-35,5) 0,042 -
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Вид пологів -  п (%) 
кесарів розтин 
вагінальні пологи

20 (55,6) 
16(44,4)

27 (42,2) 
37 (57,8)

0,2
0,2

0,58 [0,26-1,33] 
1,71 [0,75-3,9]

Тазовий дискомфорт -  п (%) 1 (2,8) 10(15,6) 0,049 6,48 [1,09-52,88]

Вагінальні виділення -  п (%) 9(25) ЗО (46,9) 0,031 2,65 [1,08-6,51]
Патогенні знахідки в піхвових мазках -  п 
(%)

12 (33,3) 19(29,7) 0,71 0,84 [0,35-2,03]

Хоріонамніоніт -  п (%) 1 (2,8) 2(3,1) 0,92 1,13 [0,1-12,9]
Примітка. У таблиці наведено середні арифметичні значення досліджуваних показників (М) і середні квад-
ратичні відхилення (а).

Порівняння інтервалу від встановлення 
діагнозу (рандомізації) до пологів у терміні <34 
тижні за допомогою математико-статистичної мо­
делі виживаності (Survival analysis) та лог-ранго- 
вого критерію показало, що кумулятивний відсоток 
пацієнток, які спонтанно не народили до 34 тижнів,

був достовірно вищим у групі песаріїв, ніж у кон­
трольній групі (відношення ризику у групі песаріїв 
склало 5,18; 95% ДІ 1,85-14,54; р<0,001). Графічна 
оцінка представлена за допомогою методу Каплана 
-  Мейера (рис. 1)

Контроль

Песарій

ГестаційнісЙ вік на час пологів, тижні

Рис. 5.1 Тривалість вагітності від встановлення діагнозу (рандомізації) до спонтанних пологів до 34 
тижнів у  жінок, яким застосовували шийковий песарій та мікронізований прогестерон, та без 

профілактичної інтервенції (аналіз Каплана-Мейера).

Застосування шийкового песарію та вагіналь- 
ної форми мікронізованого прогестерону зумовлю­
вало триваліший латентний період від встанов­
лення діагнозу (рандомізації) до пологів (р=0,036). 
У групі песаріїв також менша частка жінок потре­
бувала проведення токолітичної терапії (3/64, 
1,9%), ніж в групі контролю (6/36, 16,7%) (СШ: 
0,25, 95% ДІ: [0,06-0,95]; р=0,044). Пологи відбу­
лися у цій групі пізніше, ніж у групі без профілак­
тичної інтервенції (р=0,015).

Передчасний розрив плодових оболонок у 
групі песаріїв також відбувався на більш пізньому 
терміні вагітності (р=0,042). Частота передчасного 
відходження вод та проміжок часу від відходження 
вод до пологів значуще не відрізнявся.

Частота виконання кесарського розтину була 
однаковою в обох групах: 27/64 (42,2%) в групі пе- 
сарій/прогестерон та 20/36 (55,6%) в контрольній

групі, р=0,2. Відмінностей у застосуванні анесте­
зіологічної допомоги (місцевої і загальної) не вста­
новлено (р>0,05). У кількісній та якісній структурі 
пологового травматизму значущої різниці між гру­
пами також не виявлено.

У групі песаріїв була більшою кількість скарг 
на тазовий дискомфорт (10/64; 15,6%), ніж у кон­
трольній групі (1/36; 2,8%) (СШ: 6,48; 95% ДІ: 
[1,09-52,88], р=0,049). В цій групі вдвічі більшою 
була частота нових вагінальних виділень або підви­
щення кількості виділень (46,9% проти 25% в групі 
контролю; СШ: 2,65; 95% ДІ: [1,08-6,51], р=0,031). 
Проте, відсоток учасниць, які мали патогенні 
знахідки в піхвових мазках, був подібним у групі 
песаріїв та в контрольній групі (29,7% та 33,3% 
відповідно; р=0,71). Найбільш часто в піхвових 
та/або шийкових мазках у обох групах виявляли 
Candida albicans (у 4 з 9 випадків у групі контролю,
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шо склало 44,4% та у 14 з ЗО (46,7%) жінок у групі 
песарій/прогестерон). Мали місце 3 випадки 
хоріонамніоніту: 1 в групі контролю та 2 в групі пе- 
саріїв -  3,1 % та 2,8% відповідно; р=0,92) (див. табл. 
2).

У 10/64 (15,6%) учасниць шийковий песарій 
був видалений до 34 тижнів з причин передчасних 
пологів (1 жінка), передчасних переймів або перед­
часного розриву плодових оболонок (6 учасниць) та 
вимоги самих учасниць (3 вагітні: 1 внаслідок дис­
комфорту, 2 через піхвові виділення). В останніх З 
випадках було продовжено застосування вагіналь- 
ного прогестерону.

Середня маса тіла дітей групи контролю 
(2126,1 ±667,5 г) була меншою за такий параметр в 
групі песаріїв (2346,9±659,7 г) (р=0,028). При

цьому порівняння перинатальних наслідків пока­
зало, що поєднане застосування персарію та 
вагінальної форми прогестерону асоціювалося із 
достовірним зменшенням кількості вагітностей, що 
завершилися народженням дітей із критично малою 
масою тіла: 9/64 (14,1%) проти 11/36 (30,6%) у 
групі контролю (СШ: 0,37; 95% ДІ: [0,13-0,91], 
р=0,047). Відповідно, кількість новонароджених із 
масою тіла <1500 г була достовірно нижчою в групі 
персарій/прогестерон порівняно з вичікувальною 
тактикою та становила 13/128 (10,2%) та 16/72 
(22,2%) відповідно (СШ: 0,4; 95%ДІ: [0,18-0,88], 
р=0,02), що пояснює наявну достовірну відмінність 
у середніх значеннях маси тіла новонароджених у 
групах порівняння (табл. 3).

Таблиця 3 Відмінності груп щодо перинатальних наслідків

Показник
Група №1 

(п=36)

Група
№2

(п=64) Р
Співвідношення 

шансів та ДІ (95%)
абс. (%) абс. (%)

Маса при народженні 
<2500 г 23 (63,9) 34 (53,1) 0,3 0,64 [0,28-1,48]
<1500г 11 (30,6) 9(14,1) 0,047 0,37 [0,13-0,91]
Перинатальна смертність 2 (5,6) 2 (3,2) 0,55 0,55 [0,07-4,07]
Інтранатальна 1 (2,8) 1 (1,6) 0,68 0,56 [0,03-9,2]
Неонатальна 1 (2,8) 1 (1,6) 0,68 0,56 [0,03-9,2]
Неонатальні ускладнення 
Інтравентрикулярні крововиливи [III або IV] 
Респіраторний дистрес синдром 2 (5,6) 2(3,1) 0,25 0,55 [0,07-4,07]
Некротичний ентероколіт [III або IV] 16 (44,4) 27 (42,2) 0,83 0,91 [0,4-2,00]

1 (2,8) 2(3,1) 0,92 1,13 [0,1-12,9]
Спеціалізована неонатальна допомога 17(47,2) 23 (35,9) 0,27 0,63 [0,27-1,44]
Перебування у ВАІТ 12 (33,3) 19 (29,7) 0,71 0,84 [0,35-2,03]
Штучна вентиляція 9 (25,0) 13 (20,3) 0,59 0,76 [0,29-2,02]
Лікування сепсису 3 (8,3) 4 (6,3) 0,7 0,73 [0,15-3,48]
Фототерапія 5(13,9) 10(15,6) 0,81 1,15 [0,36-3,67]
Г емотрансфузія 2 (5,5) 5 (7,8) 0,67 1,44 [0,27-7,83]

З 200 новонароджених 26 (36,1%) у групі кон­
тролю та 33 (25,8%) у групі персарій/прогестерон 
потрапили у відділення інтенсивної терапії. Як 
видно з таблиці 3, частота перинатальної смерт­
ності та спеціалізованої неонатальної допомоги не 
мали значущої відмінності між обома групами, 
відповідно: СШ: 0,55; 95% ДІ: [0,07-4,07] та СШ: 
0,63; 95% ДІ: [0,27-1,44], р>0,05.

Натомість, інцидентність синдрому дихальних 
розладів була достовірно нижчою в групі персаріїв, 
ніж у контрольній групі: 30/128 (23,4%) проти 27/72 
(37,5%) відповідно (СШ: 0,51; 95% ДІ: [0,27-0,96], 
(р=0,034), що ймовірно обумовлено достовірною 
меншою часткою дітей із малою масою тіла в цій 
групі. Інших відмінностей у частоті ускладнень 
неонатального періодуне виявлено. Перебіг раннь­
ого післяпологового періоду при порівнянні груп 
не мав відмінностей (р>0,05).

Висновки. Отримані результати свідчать про 
клінічну ефективність поєднаного застосування 
акушерського цервікального серкляжного песарію 
та мікронізованого прогестерону щодо зниженням

кількості передчасних пологів та передчасного ро­
зриву плодових оболонок із збільшенням часу від 
встановлення діагнозу до пологів і, як наслідок, 
збільшенням гестаційного віку при народженні. Та­
кож відмічено зниження частоти народження дітей 
із критично малою масою тіла (менше 1500 г) та 
рівнем синдрому дихальних розладів у ранньому 
неонатальному періоді. Термінові пологи в групі 
вагітних-користувачів акушерського песарію та 
прогестерону відбулись у 89% випадків. При цьому 
не спостерігалось збільшення частоти внутрішньо- 
утробного інфікування. Застосування песаріїв 
асоціювалося з більш високим рівнем тазового дис­
комфорту та появою нових або посиленням 
вагінальних виділень.
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ПРОГНОЗУВАННЯ ВИНИКНЕННЯ СИНДРОМУ ХРОНІЧНОГО ТАЗОВОГО БОЛЮ У ЖІНОК 
З ГЕНІТАЛЬНИМ ЕНДОМЕТРІОЗОМ ЗА ДОПОМОГОЮ МАТЕМАТИЧНОГО

МОДЕЛЮВАННЯ

Анотація
Мета роботирозробити критерії прогнозу ймовірності трансформування СХТБ високого рівню у жі­

нок з геніальним ендометриіозом(ГЕ) у поєднанні здоброякісними захворюваннями гені талій (ДЗГ) за 
допомогоюматематичного моделювання, на підставі визначеннянайбільш значущих функціональних по­
казників про- і протизапальних інтерлейкінів (IL  - 10, IL - 6, TNF -а), психологічного статусу жінок, ко- 
морбідної патології, імуногістохімічних маркерів (ІГМ): рецепторів естрогенів (ER), прогестерона (PGR), 
індексупроліферації (Кі-67), васкулоендотеліального фактора росту (VEGF), циклооксигенази-2 (СОХ-2) 
в еутопічному ендометрії (ЕЕ), рівнем болю за ВАШ. На підставі отриманих даних, заданими ROC-аналізу 
можна прогнозувати важкийперебіг тазового болю, за достовірним факторами впливу у порядку убування: 
«вісцеральний синдром» (ВШ 325,60 [95 % 3,93 - 26957,48]); високий рівень IL-6 (ВШ 2,29 [95 % 1,34 -
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