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Introduction
Most recently published guidelines like the 

European Progestogen Club Guidelines [1] and 
the Chinese Consensus [2] were exclusively con-
cerned with threatened and recurrent (habitual) 
miscarriages and the use of progestogens.  The 
time is now coming to extend these guidelines to 
preterm labor and preeclampsia. Therefore, a pro-
posal will be presented to address these guidelines 
to not only threatened or recurrent (habitual) mis-
carriages, but also to preterm labor and preeclamp-
sia. Based upon published literature up to 2017 and 
personal clinical experience, a concept for the use 
of progestogens for prevention or treatment of the 
above-listed pregnancy complications will be pre-
sented. 

General Remarks
Some points have to be clearly differentiated:
1. Concept of treatment and concept of pre-

vention
2. Time length of progestogen use and pro-

gestogen dose.
3. The role of micronized progesterone and 

dydrogesterone has to be delineated.
The clinical entities are differentiated regarding 

the use of progestogens in the following ways: 
1. Threatened miscarriage
Threatened miscarriage is defined as vagi-

nal bleeding with or without uterine contractions, 
closed cervix, and life fetus determined by ultra-
sound. Use of progestogens in these clinical condi-
tions is treatment.

2. Recurrent (habitual) miscarriage
a. Women presenting with a history of recurrent 

(habitual) miscarriage, with bleeding and contrac-
tions having an intrauterine, intact pregnancy by 
ultrasound are to be treated similar to threatened 
miscarriage. 

b. Women with a history of recurrent (habitual) 
miscarriages consecutively, who plan to become 

pregnant will be given progestogens in a preven-
tive way after ovulation and controlled by human 
chorionic gonadotropin (hCG). If hCG rises, the 
progestogens will be continued as prevention.

3. Preterm labor
a. Prevention is used in women with a history of 

preterm labor or short cervix.
b. Treatment when the labor process has already 

started, but the amniotic membranes are intact. 
This can be done with or without tocolytics.

4. Prevention of preeclampsia

Which progestogen can be considered for 
prevention or treatment of pregnant women?

Selection of a progestogen for pregnant women 
is mainly dependent upon the partial effect pattern 
of each progestogen. Progestogens with androgen-
ic, anti-androgenic and glucocorticoid effects can-
not be used (3). 

The following progestogens will be considered:
1. Micronized Progesterone (mainly vaginally)
2. Dydrogesterone (oral)
Threatened miscarriage
The indication for using a progestogen in wom-

en with threatened miscarriage is ”therapy”, since 
the progress to be treated for has already started. 
Ultrasound verification of a life fetus has to be done 
and the status of the cervix has to be further con-
trolled (4). Data on micronized progesterone are 
available. The treatment dose is variable between 
200-600 mg of micronized progesterone intravag-
inally daily [2, 5].  However, the clinical develop-
ment has a trend to higher doses of micronized pro-
gesterone up to 800 mg/d intravaginally (6). 

For the use of dydrogesterone the following 
is recommended: At first, 40 mg should be given 
orally and thereafter 2 times x 10 mg/d continu-
ously. However, in the future the optimal scheme 
will be dydrogesterone 40 mg per os at once and 
thereafter 2 times x 20 mg/d. This is also suggest-
ed by the Chinese Consensus [2] and is in accord-
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ance with our own approach (unpublished data). If 
one takes into account the fate of these pregnancies 
then it appears mandatory to continue this type of 
treatment up to the 37th week of gestation [4]. It 
has been shown by several studies [7-9] that lat-
er in these pregnancies there is a significant high-
er incidence of preterm labor, increased incidence 
of premature rupture of membranes (PROM), an-
tepartum hemorrhage, intrauterine growth retarda-
tion, low birth weight, and a higher rate of perina-
tal mortality; in one study, also a higher incidence 
of preeclampsia was reported [8]. Therefore, once 
treatment of threatened miscarriage was efficient, 
the dydrogesterone medication should be contin-
ued until the 37th week of gestation [4].

Recurrent (habitual) miscarriage
By definition the term recurrent (habitual) mis-

carriage is used when two, three, or more sponta-
neous consecutive miscarriages have been encoun-
tered.

Prevention
In the menstrual cycle, in which the wom-

an wants to attempt to get pregnant, she should 
be started with dydrogesterone 2 x 20 mg/d after 
ovulation and hCG controlled. If there is no rise 
of hCG, the medication will be stopped. If there 
is a rise of hCG, the dydrogesterone with the 
same dose will be continued and given until the 
37th week of gestation. This is the most favorable 
and efficient preventive approach, provided other 
drawbacks such as uterine septum, myoma and ge-
netic abnormalities had been removed or excluded.

Two large studies have recently been published 
using on the one hand 800 mg/d micronized pro-
gesterone intravaginally after a positive pregnancy 
test from up to 6 weeks of gestation [6]. In the pro-
gesterone group, the live birth rate was not signif-
icantly different between the treated group and the 
placebo group (65,8% versus 63,9%) [6].

On the other hand, the continuous use of dy-
drogesterone 2 x 10 mg/d starting at 4-6 weeks 
of gestation up to 20 weeks of gestation signifi-
cantly decreased the miscarriage rate (6,9% versus 
16,8%, p = 0,04) [10]. The healthy control group 
had a miscarriage rate of 3,5 % [10]. The length 
of use of dydrogesterone (up to 20 weeks) versus 
micronized progesterone (up to 12 weeks) contrib-
utes most likely to the significant different effects 
of both studies. 

Conclusion
The use of dydrogesterone 2 x 20 mg/d should 

be used as soon as possible in pregnant women 

with a history of recurrent (habitual) miscarriage.
Preterm labor
In a meta-analysis published in 1990, the use 

of 17α-hydroxyprogesterone caproate intramuscu-
larly resulted in a significant reduction of preterm 
birth combined with a significant improvement of 
fetal outcome [11]. However, no relevant clini-
cal consequences were drawn. Thereafter, several 
studies with 100 to 200 mg micronized progester-
one applied vaginally have shown favorable clini-
cal effects regarding the prevention of preterm la-
bor [12, 13]. 

A second criterion for the use of progester-
one to prevent preterm labor and preterm deliv-
ery was a short cervix [14]. In some countries, 
progesterone gel (90 mg/d) has been successfully 
used like in China [2]. Others applied intravag-
inal micronized progesterone successfully. Re-
cently, the efficiency of progesterone could not 
be demonstrated [15]. Publications on dydroges-
terone and prevention of preterm labor are limited 
[16, 17]. Unpublished data of mine favor the use 
of dydrogesterone of 2 times of 20 mg/d orally 
and continued till 37th week of gestation.  Further 
studies are needed.

In case of the presence of uterine contractions 
but intact amniotic membranes, the use of proges-
togens can stop labor, with or without tocolytics. 
Own published data and results of others have ver-
ified this [16, 17].

Conclusion
At present, the use of dydrogesterone 2 times 20 

mg/d appears to prevent preterm labor when used 
from the 16th to 37th weeks of gestation.

There are at present two indications:  
History of preterm labor
Short cervix
Treatment of premature labor without rupture of 

the amniotic membranes seems to be another pos-
sible indication, with or without administration of 
tocolytics.

Prevention of preeclampsia
Progesterone has been shown to lower systol-

ic and diastolic blood pressure in both women and 
men [18]. In 1957, it was already published that 
symptomatic pregnant women can be handled not 
to develop preeclampsia by using progesterone 
intramuscularly [19, 20]. In addition, it has been 
found that preeclampsia can be efficiently treated 
by 20 to 40 mg progesterone intramuscularly dai-
ly [18, 21].

In 2014, a prospective, randomized, controlled 
trial was published which revealed for the first 
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time that the use of dydrogesterone 30 mg/d orally 
achieves significant prevention of preeclampsia (p 
< 0.001) [22]. Dydrogesterone was started up to 5 
days after ovum pick-up until the 16th week of ges-
tation. The control group was given placebo. There 
was no effect on the prevention of preterm labor 
[22] mostly due the relative early discontinuation 
of dydrogesterone.

A retrospective analysis of 570 pregnant wom-
en in a fertility clinic was done giving dydroges-
terone or dydrogesterone/17-hydroxyprogesterone 
caproate up to 14th-16th week of gestation com-
bined with a placebo control group [23]. There 

was no difference found between the dydrogester-
on group and dydrogesteron/17α-dydrogesterone 
caproate group (6,9% versus 9,9%, p = 0.2) [23]. 

The efficiency was also described in a case re-
port [24] after a strong preeclampsia event in the 
first pregnancy with arterial hypertension and us-
ing methyldopa after delivery to control the elevat-
ed blood pressure. In the second pregnancy, the pa-
tient received from the very beginning of pregnan-
cy 30 mg/d orally until the 37th week of gestation 
[24]. No antihypertensive drugs were necessary 
and a well-developed infant of 3760 g was deliv-
ered by planned cesarean section [24]

НОВОЕ РУКОВОДСТВО ПО ПРОФИЛАКТИКЕ 
И ТЕРАПИИ НАРУШЕНИЙ БЕРЕМЕННОСТИ 
ПРОГЕСТАГЕНАМИ
АДОЛЬФ ШИНДЛЕР

Институт медицинских исследований и образования (55, Хуфеландштрассе, Эссен), Германия

Введение
Опубликованные в последнее время руко-

водства (протоколы Европейского общества 
по вопросам прогестагенной терапии [1] и Ки-
тайский консенсус [2]) касаются использова-
ния прогестагенов исключительно при угрожа-
емых и привычных выкидышах. С моей точки 
зрения, пришло время распространить выше- 
указанные рекомендации на преждевременные 
роды и преэклампсию. В данной статье эти ре-
комендации рассмотрены не только с позиции 
угрожающих или привычных выкидышей, но 
также и по отношению к преждевременным ро-
дам и преэклампсии. На основе последних пу-
бликаций и личного клинического опыта пред-
ставлена концепция использования прогестаге-
нов для профилактики и лечения вышеуказан-
ных осложнений беременности.

Общие замечания
Должны быть четко дифференцированы не-

которые моменты:
1. Концепция лечения и концепция профи-

лактики.
2. Длительность использования прогеста-

гена и его доза.
3. Должна быть четко установлена роль 

микронизированного прогестерона и ди-
дрогестерона.

Клинические показания для применения 
прогестагенов должны быть дифференцирова-
ны следующим образом:

1. Угрожающий выкидыш
Угрожающий выкидыш определяется как: 

вагинальное кровотечение с сокращением мат-
ки или без, шейка матки закрыта, ультразвуко-
вым исследованием (УЗИ) подтверждена жиз-
неспособность плода. 

Использование прогестерона в таких клини-
ческих условиях – это лечение.

2. Привычное невынашивание
а) Тактика ведения женщин, имеющих в ана-

мнезе выкидыши, с кровотечением и сокраще-
нием матки и с маточной беременностью по 
данным УЗИ, должна быть аналогична таковой 
при угрожающем выкидыше.

б) Женщины с рецидивирующими выкиды-
шами при планировании беременности должны 
получать прогестагены профилактически по-
сле овуляции и под контролем хорионического 
гонадотропина человека (ХГЧ). В случае повы-
шения ХГЧ следует продолжить прием проге-
стагенов в профилактических целях.

3. Преждевременные роды
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а) Профилактика применяется у женщин, 
имеющих в анамнезе преждевременные роды 
или короткую шейку матки.

б) Лечение применяется, когда родовая дея-
тельность уже началась, но амниотические обо-
лочки не повреждены. Это можно сделать как с 
токолитиками, так и без них.

4. Профилактика преэклампсии.

Какой прогестерон может рассматривать-
ся для профилактики или лечения беремен-
ной женщины?

Выбор прогестагена для беременных жен-
щин в основном зависит от особенностей каж-
дого прогестагена. Не могут быть использова-
ны прогестагены с андрогенными, антиандро-
генными и глюкокортикоидными эффектами 
[3].

Рассмотрим следующие прогестагены:
1. Микронизированный прогестерон (пре-

имущественно интравагинально)
2. Дидрогестерон (перорально)

Угрожающий выкидыш
Показанием к использованию прогестагена 

у женщин с угрозой выкидыша является необ-
ходимость именно лечения, а не профилактики, 
поскольку процесс, который нужно лечить, уже 
начался. Должна быть проведена оценка жиз-
неспособности плода по УЗИ и оценка состо-
яния шейки матки. Для микронизированного 
прогестерона дозировка для лечения варьиру-
ется между 200 и 600 мг/сут интравагинально 
[2, 5]. Однако многие клиницисты склоняются 
к целесообразности применения более высоких 
доз микронизированного прогестерона - до 800 
мг/сут.

В отношении дидрогестерона рекомендует-
ся однократный пероральный прием 40 мг ди-
дрогестерона с последующим переходом на 10 
мг дважды в сутки, также перорально. Одна-
ко в настоящее время наблюдается тенденция 
к увеличению дозы дидрогестерона при регу-
лярном приеме до 20 мг дважды в сутки. Дан-
ный подход признается адекватным Китайским 
консенсусом [2] и соответствует собственному 
подходу в нашей клинике (неопубликованные 
данные). При рассмотрении историй болезни 
представляется обязательным продолжать этот 
вид лечения до 37-й недели беременности [4], 
поскольку пациентки с такими беременностя-

ми характеризуются значительно более высо-
кой распространенностью преждевременных 
родов, преждевременного разрыва плодных 
оболочек, задержки внутриутробного разви-
тия, низкой массы тела ребенка при рождении, 
более высокой частотой перинатальной смерт-
ности, а также более высоким уровнем преэ-
клампсии [7, 8, 9]. Поэтому в случае успешного 
лечения прогестагеном в первом триместре его 
следует продолжать вплоть до 37-й недели бе-
ременности [4]. 

Привычное невынашивание
Термин «привычное невынашивание» ис-

пользуется, когда у пациентки происходят два, 
три или более последовательных спонтанных 
выкидыша.

Профилактика
В менструальном цикле, в котором женщи-

на хочет попытаться забеременеть, ей следует 
начать с перорального применения дидрогесте-
рона 20 мг дважды в сутки после овуляции и 
контроля ХГЧ. Если роста ХГЧ не наблюдает-
ся, препарат нужно отменить. Если наблюдает-
ся рост ХГЧ, употребление дидрогестерона в 
той же дозировке следует продолжать до 37-й 
недели беременности. Это наиболее благопри-
ятный и эффективный подход к профилактике 
при условии, что были устранены или исклю-
чены другие патологии, такие, как перегородка 
в матке, миома и генетические аномалии.

При использовании 800 мг/сут микронизи-
рованного прогестерона интравагинально в те-
чение всего времени беременности после поло-
жительного теста на беременность до 6 недель 
в группе прогестерона процент живых новоро-
жденных существенно не отличался от плаце-
бо-группы (65,8% и 63,9% соответственно) [6].

В другом исследовании пероральное приме-
нение дидрогестерона по 10 мг дважды в сутки 
после подтверждения беременности, начиная с 
4-6 недель, до 20-й недели беременности при-
вело к существенному снижению частоты вы-
кидышей (6,9% против 16,8%, p = 0,04) [10]. 
В группе здоровых пациенток частота выки-
дышей составила 3,5% [10]. Длительность ис-
пользования дидрогестерона (до 20 недель) по 
сравнению с микронизированным прогестеро-
ном (до 12 недель) в наибольшей степени объ-
ясняет различия в эффектах, полученных в при-
веденных исследованиях. 
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Заключение
Пероральный прием 20 мг дидрогестерона 

дважды в сутки с момента установления бере-
менности может быть рекомендован женщинам 
с привычным невынашиванием в анамнезе.

Преждевременные роды
В мета-анализе, опубликованном в 1990 го-

ду, было показано, что внутримышечное при-
менение 17α-гидроксипрогестерона капроата 
приводит к значительному сокращению преж-
девременных родов в сочетании со значитель-
ным улучшением исходов для плода [11]. Од-
нако в клиническую практику эти данные ши-
роко внедрены не были. После этого несколько 
исследований показали, что интравагинальное 
применение 100-200 мг микронизированного 
прогестерона привело к благоприятным клини-
ческим эффектам в отношении профилактики 
преждевременных родов [12, 13].

Вторым критерием для использования проге-
стерона с целью профилактики преждевремен-
ных родов является короткая шейка матки [14]. В 
Китае успешно используется гель прогестерона 
(рекомендованная дозировка 90 мг/сут) [2]. Также 
имеется успешный опыт применения микрони-
зированного прогестерона интравагинально. До 
настоящего времени эффективность прогестеро-
на не была продемонстрирована [15]. Существу-
ют лишь отдельные публикации о роли дидроге-
стерона для профилактики преждевременных ро-
дов [16, 17]. Неопубликованные данные нашей 
группы свидетельствуют о возможности исполь-
зования 20 мг дидрогестерона дважды в сутки с 
продолжением до 37-й недели беременности. Для 
дальнейшего прогресса в данной области необхо-
димы дальнейшие исследования.

В случае наличия сокращений матки с ин-
тактными плодными оболочками использова-
ние прогестагенов может остановить родовую 
деятельность как с токолитиками, так и без них, 
что было подтверждено собственными опубли-
кованными данными и результатами других ис-
следований [16, 17].

В настоящее время продемонстрировано, что 
двукратное применение 20 мг дидрогестерона 
в сутки предотвращает преждевременные роды 
при использовании с 16-й по 37-ю неделю бе-
ременности.

Существуют два показания:  
1. Анамнез преждевременных родов
2. Короткая шейка матки
Лечение преждевременных родов без раз-

рыва плодных оболочек, по-видимому, являет-
ся еще одним возможным показанием к приме-
нению дидрогестерона как с токолитиками или 
без них.

Профилактика преэклампсии
Показано, что прогестерон снижает систоли-

ческое и диастолическое артериальное давле-
ние как у женщин, так и у мужчин [18]. Еще в 
1957 году было опубликовано, что, вводя проге-
стерон беременным женщинам внутримышеч-
но, можно избежать развития преэклампсии 
[19, 20].

Кроме того, было обнаружено, что для эффек-
тивного лечения преэклампсии необходимо еже-
дневно вводить внутримышечно от 20 до 40 мг  
прогестерона [18, 21].

Но только в 2014 году было опубликовано 
проспективное рандомизированное исследова-
ние, в котором впервые было показано, что при 
пероральном использовании дидрогестерона 
в дозировке 30 мг/сут достигается значитель-
ное снижение частоты развития преэклампсии 
(р < 0,001) [22]. Прием дидрогестерона был на-
чат через 5 дней после овуляции до 16-й недели 
беременности. Однако профилактика преждев-
ременных родов по такой схеме оказалась без-
успешной [22], главным образом из-за относи-
тельной ранней отмены дидрогестерона.

В ретроспективном анализе 570 беременных 
женщин, которым назначали дидрогестерон 
или дидрогестерона/17-гидроксипрогестерона 
капроат до 14-й - 16-й недели беременности, не 
было обнаружено различий между группой ди-
дрогестерона и группой дидрогестерона/17-ги-
дроксипрогестерона капроата (6,9% и 9,9% со-
ответственно, р = 0,2) [23].

В одном из клинических случаев после тя-
желой преэклампсии при первой беременно-
сти после родов была использована метилдо-
па для контроля повышенного артериального 
давления, а при второй беременности паци-
ентка получала с самого начала перорально 
30 мг дидрогестерона в сутки до 37-й недели 
беременности [24]. Никаких антигипертен-
зивных препаратов не потребовалось, а ис-
ходом беременности стал хорошо развитый 
младенец весом 3760 г (плановое кесарево 
сечение) [24].
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