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ВСТУП
Прогестерон є невіддільною частиною ре-

продуктивного процесу жінки: він відіграє 
низку життєво важливих фізіологічних ролей 
під час вагітності, поки плід не стане здатним 
до позаутробного життя. Цей стероїдний 
гормон виробляється жовтим тілом яєчника 
після овуляції, а під час гестації його синтезує 
плацентарний синцитіотрофобласт.

«Робота» прогестерону починається ще за-
довго до імплантації ембріона й триває про-
тягом усієї гестації, забезпечуючи оптимальні 
умови для розвитку плода [1–3], та полягає в:

 ● підготовці ендометрія – у лютеїновій фазі 
циклу прогестерон сприяє секреторній 
трансформації ендометрія, роблячи його 
придатним для імплантації заплідненої яй-
цеклітини;

 ● збереженні вагітності – після імплантації 
прогестерон пригнічує скоротливу актив-
ність міометрія, запобігаючи викидню та пе-
редчасним пологам;

 ● модуляції імунної відповіді – гормон сприяє
імунологічній толерантності, допомагаючи 
організму матері не відторгати плід, який мі-
стить батьківські антигени;

 ● підтримці функціонування плаценти – 
прогестерон забезпечує розширення су-
дин, що покращує кровопостачання пла-
центи та плода;

 ● підготовці молочних залоз – стимулює ро з-
виток альвеолярної тканини, що є важливим 
для лактації після пологів.

У сучасній репродуктивній медицині ши-
рокого застосування для підтримки вагітно-
сті набули прогестагени (синтетичні аналоги 
прогестерону) в таких напрямах:

 ● програмах допоміжних репродуктивних 
технологій (ДРТ): в циклах екстракорпораль-
ного запліднення (ЕКЗ) після перенесення ем-
бріонів жінкам призначають прогестагени з 
метою підтримки лютеїнової фази та забезпе-
чення оптимальних умов для імплантації ем-
бріона й подальшого розвитку вагітності [4];

 ● для запобігання викиднів: жінкам із реци-
дивними викиднями в анамнезі та загрозою 
втрати вагітності в І триместрі призначаються 
прогестагени для підтримки гормонального 
фону та зниження ризику повторної втрати 
вагітності [5]. 

Отже, прогестагени допомагають підтри-
мати необхідний рівень гормону прогестеро-
ну у вагітних та збільшити шанси на успішну 
вагітність і народження малюка. 

Коли йдеться про вагітність та плід, важли-
вою умовою є питання безпеки лікарських 
засобів, що застосовуються: щоб препара-
ти, які приймає вагітна, не завдали шкоди ні 
їй, ні дитині. Оцінка безпеки застосування 
прогестагенів під час вагітності стикається з 
низкою складнощів, які впливають на вірогід-
ність отриманих даних.

Перша складність – обмежена кількість до-
сліджень із даного питання. Незважаючи на 
широке використання прогестагенів в аку-
шерській практиці, кількість досліджень, при-
свячених їхній безпеці для матері та плода, є 
недостатньою. 

Друга складність – якість наявної доказо-
вої бази. У багатьох дослідженнях безпека 
прогестагенів розглядається як вторинний 
результат, з акцентом на виявлення побічних 
ефектів у матері та вроджених аномалій у 
плода. Наслідком такого підходу є недостатня 
увага до потенційних ризиків. Рандомізовані 
контрольовані дослідження (РКД) вважають-
ся «золотим» стандартом у клінічній меди-
цині, але їхнє проведення під час вагітності 
обмежене етичними міркуваннями. Тому 
більшість наявних на сьогодні даних похо-
дить з обсерваційних досліджень, які мають 
нижчу якість доказовості порівняно з РКД. 
Водночас обсерваційні дослідження часто 
стикаються з низкою проблем, як-от недо-
статня кількість учасниць, відсутність відпо-
відної контрольної групи та неналежний збір 
даних про побічні ефекти. Зазначені чинники 
можуть призводити до упередженості та зни-
жувати вірогідність отриманих результатів.

Також оцінка безпеки прогестагенів 
ускладнюється наявністю інших численних 
чинників, що можуть викривити результати 
досліджень [6, 7]. Це, зокрема:

 ● популяційні відмінності: різниця у віці, ет-
нічній приналежності та соціально-економіч-
ному статусі учасниць дослідження;

 ● фактори навколишнього середовища: дія 
хімічних речовин, одночасне використання 
інших препаратів і наявність інфекцій;

 ● поведінкові чинники: тютюнопаління, вжи-
вання алкоголю та наркотиків під час вагітності;

 ● генетичні аспекти: генетичні особливості 
обох батьків можуть впливати на метаболізм 
прогестагенів та чутливість до гормону.

За цих обставин практично неможливо ви-
ділити будь-який один чинник, який впливає 
на безпеку лікарських засобів у І триместрі 
вагітності, оскільки всі фактори зазвичай вза-
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ємодіють один з одним, що водночас ще більше ускладнює 
формування чітких висновків щодо безпеки ліків під час ва-
гітності.

ПРОГЕСТАГЕНИ В ПРАКТИЦІ ЛІКАРЯ 
АКУШЕРА-ГІНЕКОЛОГА
Останніми десятиріччями досліджувалися різні види про-

гестагенів щодо їхньої ефективності та безпеки застосуван-
ня під час вагітності. Раніше для підтримки вагітності, осо-
бливо для профілактики передчасних пологів у жінок групи 
ризику, широко використовувався такий прогестаген, як 
17-оксипрогестерону капроат (17-ОПК). Ранні дослідження 
демонстрували позитивний ефект 17-ОПК, проте подальші 
великі РКД, зокрема, дослідження PROLONG (Progestin’s Role 
in Optimizing Neonatal Gestation, 2023) показали, що 17-ОПК 
не знижує частоту передчасних пологів, як порівняти з пла-
цебо, не покращує неонатальні результати, зокрема вижива-
ність новонароджених та зниження частоти респіраторного 
дистрес-синдрому, а ефект лікування не відрізняється від 
плацебо у підгрупах пацієнток із підвищеним ризиком пе-
редчасних пологів [8, 9].

Окрім недостатньої ефективності, дослідження виявили 
низку можливих негативних ефектів 17-ОПК: підвищений 
ризик вроджених аномалій у новонароджених (зокрема 
вроджених вад серця), можливий зв’язок із порушеннями 
неврологічного розвитку дітей [10]. Велике епідеміологічне 
дослідження за участю > 18 000 пар мати-дитина виявило 
підвищений ризик раку в осіб, матері яких які застосову-
вали 17-OПК, протягом 50 років після народження [10]. У 
зв’язку із цим, у 2023 році Управління з контролю за якіс-
тю харчових продуктів і лікарських засобів США (Food and 
Drug Administration, FDA) відкликало його з ринку США, а в 
червні 2024 року Європейська агенція з лікарських засобів 
(European Medicines Agency, EMA) призупинила дію його ре-
єстраційних посвідчень [11].

Наразі єдиними прогестагенами, що затверджені для 
використання в акушерстві, є мікронізований проге-
стерон і дидрогестерон [8, 12]. Молекулярна будова 
дидрогестерону дуже схожа на структуру природного 
прогестерону. Він, як і природний прогестерон, взаємо-
діє з прогестероновими рецепторами, що знаходяться в 
тканинах-мішенях, зокрема, в ендометрії. Однак дидро-
гестерон має високу селективність (вибірковість) до про-
гестеронових рецепторів та не впливає на інші стероїдні 
рецептори, що знижує ризик розвитку побічних ефектів. 
Також він не має естрогенної, глюкокортикоїдної, андро-
генної та мінералокортикоїдної дії [13].

Дидрогестерон характеризується вищою біодоступністю 
за перорального прийому, яка забезпечує швидке досягнен-
ня необхідної концентрації гормону в організмі під час при-
йому всередину. Це також дозволяє уникати незручностей 
і дискомфорту, пов’язаних із інтравагінальним або внутріш-
ньом’язовим застосуванням прогестерону [14]. 

Слід зазначити, що як мікронізований прогестерон, так і 
дидрогестерон, мають рослинне походження. Вони синтезу-
ються з природних стероїдів, отриманих із діосгеніну, який 
міститься в рослинах роду Dioscorea (ямс). Діосгенін струк-
турно подібний до холестерину та може бути перетворений 
на прогестерон або його синтетичні аналоги шляхом бага-
тоетапних хімічних процесів. Що стосується процесу отри-
мання дидрогестерону, то для покращення біодоступності 
та вибіркової взаємодії з прогестероновими рецепторами 
застосовують ультрафіолетову обробку, яка змінює просто-
рову конфігурацію молекули, підвищуючи її стабільність, се-
лективніть та біодоступність [15]. 

ОЦІНКА ПРОФІЛЮ БЕЗПЕКИ: ЗА І ПРОТИ 
У сфері охорони здоров’я, де рішення часто ґрунтуються 

на спостережних, а не контрольованих дослідженнях, біо-
логічна значущість (БЗ) є критично важливим мірилом для 
прийняття науково обґрунтованих рішень. Вона відображає 
ступінь, у якому спостережуваний ефект або взаємозв’язок 
є біологічно правдоподібними та узгоджуються із сучасни-
ми знаннями про механізми, які лежать в основі здоров’я 
та хвороб. БЗ відображає не тільки статистичну значущість, 
але й біологічну правдоподібність та клінічну відповідність 
(релевантність) спостережуваного ефекту1 [16]. Одним із 
прикладів важливості БЗ є питання тератогенності про-
гестагенів. Станом натепер немає достатньо доказів, щоб 
припустити, що прогестагени спричиняють тератогенність у 
людини. Біологічно це також малоймовірно, оскільки проге-
стерон є природним гормоном, який відіграє ключову роль 
у підтримці вагітності та розвитку плода. Звичайно, деякі до-
слідження можуть демонструвати певний зв’язок між вико-
ристанням прогестагенів та деякими вадами розвитку, але 
ці дані часто суперечливі та потребують додаткового під-
твердження, якого наразі не існує. Важливо зазначити, що 
кореляція не означає причинно-наслідкового зв’язку. Тому, 
враховуючи БЗ, немає підстав вважати, що прогестагени, 
які затверджені для застосування під час вагітності, є те-
ратогенними для людини [16].

R.L. Brent у своєму всебічному огляді дійшов висновку, що 
«твердження про те, що прогестаген є тератогенним для лю-
дей, не має наукового чи біологічного сенсу». Він виходив із 
таких міркувань [17]:

1. Специфічність тератогенного ефекту. Тератогенність 
характеризується чітко визначеним синдромом або групою 
вад розвитку. Тератогенні речовини спричиняють конкретні, 
добре впізнавані порушення або вади розвитку. Прогестаге-
ни ж не викликають подібних специфічних синдромів.

2. Пороговий характер тератогенезу. Тератогенний ефект 
проявляється лише за перевищення певної дози речовини. 
Препарати, які виявляють ембріотоксичність у тварин у до-
зах, що значно перевищують терапевтичні для людини, за-
звичай не спричиняють ембріотоксичних ефектів за умови 
застосування в рекомендованих дозах. Так, вітаміни А і D є 

1 Клінічна релевантність спостережуваного ефекту – оцінка того, наскільки отримані в дослідженні результати (у т.ч. статистично значущі) мають практичне значення 
для пацієнтів і можуть вплинути на клінічну практику. Наприклад, якщо певний препарат скорочує тривалість хвороби на 6 годин, то його клінічна релевантність 
мінімальна, адже для пацієнтів це не суттєво. Але якщо препарат запобігає ускладненням або госпіталізації, його клінічна релевантність є високою.
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прикладами речовин, які можуть бути тератогенними у ви-
соких концентраціях, але безпечні в терапевтичних.

3. Дослідження in vitro (на клітинних культурах) не вста-
новлюють тератогенність. Тератогенний ефект може бути 
оцінений лише в умовах людського організму, де відбуваєть-
ся складна взаємодія між різними тканинами та органами.

4. Відсутність рецепторів у більшості негенітальних орга-
нів. Більшість таких органів (наприклад, серце) не містять 
специфічних рецепторів до статевих стероїдів, особливо на 
ранніх етапах органогенезу. А тканини, які не мають рецеп-
торів до прогестерону, навряд чи матимуть специфічну ре-
акцію на прогестагени.

5. Вагінальна кровотеча, звичний викидень та вагітність 
після ЕКЗ як фактор спотворення результатів. У таких жінок 
вище ризик несприятливих результатів вагітності що, відпо-
відно, може спотворювати результати досліджень щодо без-
пеки препаратів. Важливо враховувати цей фактор під час 
аналізу даних про тератогенність прогестагенів.

Періодично публікуються окремі клінічні випадки або ре-
зультати досліджень з невеликою кількістю учасників, а також 
дані обсерваційних досліджень і реєстрів, які не дають повної 
картини і не дозволяють встановити причинно-наслідковий 
зв’язок між застосуванням препарату і побічними реакціями. 
Не можна виривати такі дані з контексту, адже це може сфор-
мувати хибне уявлення. Внаслідок цього лікарі й пацієнти 
починають сумніватися в призначенні препаратів, що мають 
тривалий стаж безпечного застосування, що призводить до 
відмови від ефективних методів лікування. Хоча деякі такі стат-
ті вже були відкликані через помилки та неточності публіка- 
ції [18], все ще продовжують циркулювати необґрунтовані 
занепокоєння щодо безпеки дидрогестерону як чинника 
ризику вроджених аномалій плода [19–21]. Важливо зазна-
чити, що відкликані статті [22] більше формально не є части-
ною наукової бази й не мають впливати на прийняття клініч-
них рішень.

Слід пам’ятати, що формування аномалій розвитку ембріо-
на й плода неминуче відбувається в популяції з певною пері-
одичністю і залежить від численних факторів: стану організ-
му матері, її способу життя під час вагітності та перенесених 
захворювань, наявності хромосомних і генних патологій 
плода, впливу різних неспецифічних факторів зовнішнього 
середовища, зокрема деяких препаратів із тератогенними 
властивостями. Водночас оцінка безпеки лікарських засобів 
у вагітних ускладнюється низкою факторів, зокрема етич-
ними обмеженнями щодо проведення РКД, що змушує по-
кладатися переважно на ретроспективні обсерваційні дані 
та аналіз випадків [23]. Важливими аспектами такого аналізу 
є ретельне вивчення фармакокінетики та фармакодинаміки 
препарату, механізмів його взаємодії з рецепторами та мож-
ливого впливу на ембріональний розвиток [24]. З огляду на 
це, оцінка тератогенності лікарських засобів потребує вико-
ристання комплексного підходу, що охоплює аналіз великих 
популяційних даних, доклінічні дослідження на моделях 
ембріонального розвитку та моніторинг вагітних, які отри-
мують певні препарати. Саме такий підхід дає змогу змен-
шити ризики та забезпечити доказову базу для прийняття 
обґрунтованих клінічних рішень [25].

ДИДРОГЕСТЕРОН – 65 РОКІВ НА СТОРОЖІ 
ЗБЕРЕЖЕННЯ ВАГІТНОСТІ
Незважаючи на великі клінічні випробування та мета-

аналізи, які не виявили зв’язку між дидрогестероном та 
вродженими аномаліями, низка публікацій (деякі з них 
вже відкликані) [26, 27] порушує питання його зв’язку з те-
ратогенністю, однак сукупність доказів найвищого рівня 
доказовості з 2017 до 2024 року включно спростовує ці 
твердження. Дидрогестерон використовується в клінічній 
практиці понад 90 країн із 1960-х років, що робить його 
одним із найбільш досліджених прогестагенів, застосо-
вуваних під час вагітності. Сумарне використання дидро-
гестерону за всіма показаннями з 1960 року до березня
2017 року включно охоплювало > 113 млн пацієнтів, включ-
но з > 20 млн вагітних [28].

У сучасних рандомізованих дослідженнях, проспективних 
випробуваннях і метааналізах, а також під час підготовки 
клінічних настанов були ретельно вивчені на високому ме-
тодологічному рівні відповідно до міжнародних стандартів 
аспекти безпеки прогестагенів і доведено однаковий про-
філь безпеки дидрогестерону й мікронізованого прогесте-
рону для вагітних і плода [28–30].

У 2020 році були опубліковані дані двох рандомізованих 
досліджень фази III LOTUS I та LOTUS II – одних із найбільш 
методологічно надійних реєстраційних досліджень щодо 
вивчення підтримки лютеїнової фази в циклах ЕКЗ, у яких 
взяли участь 2065 пацієнток та порівнювалися дидрогесте-
рон та мікронізований вагінальний прогестерон (МВП) для 
підтримки лютеїнової фази в циклах ЕКЗ [28, 29].

Результати LOTUS I та LOTUS II згодом були об’єднані в ме-
тааналізі індивідуальних даних пацієнтів IPD LOTUS. Мета-
аналіз індивідуальних даних має низку переваг порівняно 
зі звичайним метааналізом даних – він дає змогу стандар-
тизувати результати між дослідженнями, роблячи їх більш 
надійними, що також підвищує точність оцінки ефекту від 
лікування, адже враховуються важливі вихідні фактори [31].

Результати дослідження IPD LOTUS показали, що в порів-
няльних рандомізованих дослідженнях не було виявлено 
впливу прогестагенів на частоту вроджених вад у дітей, 
включно з вродженими вадами серця: частота вроджених 
та генетичних порушень була наступною: всі порушення –
4,6% для МВП, 4,5% – для дидрогестерону; у новонародже-
них – 3,3% для МВП, 2,9% – для дидрогестерону; перериван-
ня вагітності через вади розвитку – 1,2% для МВП, 1,7% –
для дидрогестерону; вроджені вади серця – 3,2% для МВП, 
1,9% – для дидрогестерону [32].

Огляд J. Ott та співавт. (2022), що охоплював 32 клінічні 
дослідження з вивчення застосування дидрогестерону, за-
свідчив, що дидрогестерон продемонстрував сприятливий 
профіль безпеки та переносності протягом 60 років його ви-
користання, що є дуже обнадійливим для його застосування 
у сфері репродуктивного здоров’я жінок [30].

У метааналізі, опублікованому A. Katalinic та колегами у 2022 
році, викладено обґрунтування, методи та результати критич-
ної оцінки профілю безпеки дидрогестерону за його засто-
сування на ранніх термінах вагітності [33]. Незалежна міжна-
родна експертна група з безпеки використання прогестагенів 
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на ранніх термінах вагітності REASSURE І (expeRt panEl on the 
sAfety of progeStogenS Use in early pREgnancy) оцінила дані з 
безпеки дидрогестерону з метою усунення нещодавніх не-
обґрунтованих побоювань щодо небезпечності його викори-
стання на ранніх термінах вагітності та ризику вроджених вад 
розвитку, які ґрунтувалися на відкликаних статтях, але продов-
жують поширюватися. Експерти дійшли висновку, ґрунтуючись 
на дослідженнях із високим рівнем доказовості, що сьогодні 
відсутні підстави для тверджень про причинно-наслідковий 
зв’язок між застосуванням дидрогестерону в І триместрі й ри-
зиком виникнення вроджених вад розвитку [33].

Дані систематичного огляду й метааналізу експерт-
ної групи REASSURE II від 2024 року (6 досліджень, 1512 
осіб) чітко вказують на сприятливий профіль безпеки 
дидрогестерону: ризик вроджених вад без дидрогесте-
рону становив 38 випадків на 1 тис, з дидрогестероном –
35 випадків на 1 тис [34]. Тобто частота вроджених вад не 
збільшувалася внаслідок застосування дидрогестерону в
І триместрі вагітності. Результати цього дослідження мають 
найбільш високий на сьогодні рівень доказовості з питан-
ня вроджених вад [34]. Науковці, які увійшли до складу 
експертної групи REASSURE, зазначають, що використання 
раніше відкликаних даних призводить до постійного по-
ширення неправдивої інформації, яка базується на необ-
ґрунтованому уявленні про шкоду й провокує паніку. Це 
не відповідає інтересам жінок, позбавляючи їх можливості 
вибирати потенційно більш цінні для них варіанти лікуван-
ня. Лікарі, вчені, рецензенти та редактори журналів мають 
забезпечити умови для того, щоб наукові дані перевіряли-
ся з належною ретельністю, а вже відкликані дані не поши-
рювалися у вторинних публікаціях. Ґрунтуючись на огляді 
наявних даних та власному аналізі, автори вважають, що 
клініцисти та пацієнтки мають бути впевнені в доцільності 

застосування дидрогестерону в лікуванні загрозливого та 
звичного викидня, і що високий профіль безпеки має спри-
яти більш частому вибору цього лікарського засобу за ДРТ.

Ще одне масштабне ретроспективне дослідження
W. Yang et al. (2023), що мало на меті проаналізувати наявність 
вроджених аномалій у дітей, які народилися після терапії 
дидрогестероном у І триместрі, та охоплювало 124 815 циклів 
ЕКЗ, виконаних упродовж 2010–2018 рр., не виявило підви-
щеного ризику розвитку аномалій внаслідок застосування 
цього препарату: не було значущої різниці між групою прийо-
му дидрогестерону та групою, де він не застосовувався (спів-
відношення шансів 0,98; 95% довірчий інтервал: 0,59–1,62,
р = 0,972). Автори зазначають, що дидрогестерон навіть може 
бути пов’язаний зі зниженням частоти вроджених аномалій 
опорно-рухового апарату, особливо в кріоциклах [35]. 

ВИСНОВКИ
Упродовж останніх десятиліть дидрогестерон допомагає 

мільйонам жінок зберегти таку бажану вагітність. Його застосу-
вання охоплює широкий спектр репродуктивних порушень –
від лютеїнової недостатності до загрози викидня і ДРТ [36].

Накопичена потужна доказова база щодо відсутності під-
вищеного ризику вроджених аномалій, спонтанних викид-
нів або негативного впливу на перебіг вагітності, зумовле-
них прийомом дидрогестерона. Додатковими перевагами 
цього гестагену є: відсутність андрогенних, естрогенних, 
мінералокортикоїдних і глюкокортикоїдних ефектів завдяки 
його високій селективності; зручність та дієвість перораль-
ної форми без необхідності вагінального або ін’єкційного 
введення препарату.

Конфлікт інтересів
Конфлікт інтересів відсутній.
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Н.Ю. Педаченко, д. мед. н., професорка, завідувачка кафедри акушерства, гінекології та перинатології НУОЗ України ім. П.Л. Шупика, м. Київ
Д.Г. Коньков, д. мед. н., професор, директор  Науково-навчального інституту інноваційних медичних та освітніх технологій НУОЗ України ім. П.Л. Шупика, виконавчий директор ГО «Асоціація акушерів-
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Прогестерон є ключовим гормоном, необхідним для підтримки вагітності. Його дефіцит може призводити до загрози викидня, звичного невиношування та невдалих спроб екстракорпорального 
запліднення. У клінічній практиці прогестагени застосовують для лютеїнової підтримки вагітності, особливо в жінок із недостатністю жовтого тіла або в циклах допоміжних репродуктивних технологій.
Після того як із фармацевтичного ринку був відкликаний синтетичний прогестаген 17-оксипрогестерону капроат через свою низьку ефективність та низку побічних ефектів, у сфері акушерства та 
репродуктології лишилось два дієві засоби – прогестерон і дидрогестерон. 
Дидрогестерон є синтетичним аналогом природного прогестерону, який має високу біодоступність при пероральному прийомі, що робить його зручною альтернативою іншим формам прогестагенів. 
Він вибірково зв’язується з прогестероновими рецепторами, забезпечуючи стабільну підтримку ендометрія та ранніх етапів гестації. На відміну від деяких інших прогестагенів, дидрогестерон не має 
андрогенних, естрогенних або глюкокортикоїдних ефектів, що сприяє його кращій переносності.
Доказова база щодо ефективності дидрогестерону охоплює численні рандомізовані контрольовані дослідження, зокрема LOTUS I та LOTUS II, які показали, що пероральний дидрогестерон є не менш 
ефективним, ніж вагінальний прогестерон у підтримці лютеїнової фази під час екстракорпорального запліднення. Також численні метааналізи підтверджують, що використання дидрогестерону в 
першому триместрі значно знижує ризик самовільного переривання вагітності, а понад 70 досліджень засвідчили високу ефективність і безпеку його молекули як для жінок, так і для плода. 
Безпечність дидрогестерону є особливо важливою. Міжнародна експертна група з безпеки використання прогестагенів на ранніх термінах вагітності REASSURE дійшла висновку, що нині відсутні підстави 
для тверджень про причинно-наслідковий зв’язок між застосуванням дидрогестерону в І триместрі й ризиком вроджених вад розвитку.
Отже, завдяки своїй ефективності та високому профілю безпеки, підтвердженими понад 60-річним досвідом застосування, дидрогестерон є оптимальним вибором для лютеїнової підтримки вагітності 
як у природних циклах, так і за застосування допоміжних репродуктивних технологій.
Ключові слова: вагітність, невиношування, загроза викидня, недостатність лютеїнової фази, екстракорпоральне запліднення, прогестерон, дидрогестерон.
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Progesterone is a key hormone essential for maintaining pregnancy. Its deficiency can lead to the risk of miscarriage, recurrent pregnancy loss, and unsuccessful attempts at in vitro fertilization. In clinical practice, 
progestogens are used for luteal phase support, particularly in women with corpus luteum insufficiency or in assisted reproductive technologies cycles.
After the synthetic progestogen 17-hydroxyprogesterone caproate was withdrawn from the pharmaceutical market due to low efficacy and multiple side effects, only two effective agents remain in obstetrics and 
reproductive medicine – progesterone and dydrogesterone.
Dydrogesterone is a synthetic analog of natural progesterone with high oral bioavailability, making it a convenient alternative to other forms of progestogens. It selectively binds to progesterone receptors, ensuring 
stable endometrial support and promoting early pregnancy maintenance. Unlike some other progestogens, dydrogesterone has no androgenic, estrogenic, or glucocorticoid effects, which contributes to its better 
tolerability.
The evidence base supporting dydrogesterone’s efficacy includes numerous randomized controlled trials, particularly LOTUS I and LOTUS II, which demonstrated that oral dydrogesterone is as effective as vaginal 
progesterone for luteal phase support at in vitro fertilization cycles. Additionally, multiple meta-analyses confirm that dydrogesterone use in the first trimester significantly reduces the risk of miscarriage, and over 70 
studies have confirmed the high efficacy and safety of its molecule for both women and fetuses.
The safety of dydrogesterone is particularly important. The international expert group on the safety of progestogens in early pregnancy REASSURE concluded that there is currently no basis for making statements about 
a causal relationship between the use of dydrogesterone in the first trimester and the risk of congenital malformations.
Thus, due to its proven efficacy and excellent safety profile, supported by over 60 years of clinical use, dydrogesterone is the optimal choice for luteal phase support in both natural cycles and assisted reproductive 
technologies.
Keywords: pregnancy, miscarriage, threatened miscarriage, luteal phase insufficiency, in vitro fertilization, progesterone, dydrogesterone.


