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Summary

One of the chief findings in polycystic ovaries syndrome
may be the defective luteal phase of the menstrual cycle.
There is a growing list of publications indicating a
defective progesterone production by granulosa cells of
ovarian follicles. In consequence, women with polycystic
ovaries often require both the luteal phase and early
pregnancy supplementation. From different routes of
progesterone administration during the menstrual cycle,
as the most clinically reliable in the early pregnancy
either intramuscular or intravaginal route has been
recommended.

(Pol ] Endocrinol 2005; 6(56): 1002-1007)

Key words: PCOS, progestagenes

Podstawy stosowania i drogi podazy progestagenéw w zespole

policystycznych jajnikéw

Jozef Krzysiek, Magdalena Krzyczkowska-Sendrakowska, Tomasz Milewicz

Klinika Endokrynologii Ginekologicznej CMUJ Katedra Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii CM UJ

Streszczenie

U kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw czesto
rozpoznawana jest niedoczynno$é fazy lutealnej
cyklu miesigczkowego. Wiele badari wskazuje na
mozliwo$¢é ograniczonej wydolnosci komérek warstwy
ziarnistej pecherzykéw jajnikowych. Stad nawet po
uzyskaniu owulacji moze istnie¢ potrzeba suplementacji
progesteronem drugiej fazy cyklu i wczesnej cigzy.
Sposréd wielu sposobéw podazy progesteronu w cyklu
miesigczkowym, we wczesnej cigzy oczekiwania kliniczne
spelnia podaz domiesniowa i dopochwowa

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 1002-1007)
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Progesteron to hormon steroidowy o zasadniczym
znaczeniu dla proceséw jajeczkowania, implantacji
zarodka, suplementacji niedoczynnej fazy lutealnej
cyklu oraz inicjacji porodu, tj spadku wrazliwosci
myometrium na progesteron [1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,
10]. Dzialanie na uklad rozrodczy w szczegélnosci
obejmuje: wplyw na przeksztalcenie wydzielnicze
endometrium, przekrwienie myometrium, zniesienie
wplywu estrogenéw na gruczoly szyjki macicy,
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przerost warstw posrednich w nablonku pochwy,
wzmoZenie czynnosci wydzielniczej endosalpinx,
zwolnienie perystaltyki jajowodéw, wzrost peche-
rzykéw gruczolowych i nablonka przewoddéw
w obrebie sutka. Szczegdlne znaczenie maja procia-
zowe dzialania progesteronu, takie jak: ulatwienie
zagniezdzenia blastocysty, dzialanie placentotro-
powe, relaksujace na myometrium na skutek stymu-
lacji receptoréw pP-adrenergicznych oraz zmniej-
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szenie wrazliwosci myometrium na wpltyw oksyto-
cyny, kurczaco na okolice ujScia wewnetrznego
szyjki macicy, zmniejszenie syntezy prostaglandyn,
poprawienie ukrwienia i rozpulchnienie macicy,
dziatanie immunosupresyjne.

Ogdlnoustrojowe dzialanie = progesteronu
obejmuje: wzmozenie diurezy i katabolizmu
tkanek, pobudzenie oddychania, zmniejszenie

napiecia miesni gladkich, zwiekszenie wydalania
wapnia i fosforu, podwyzszenie cieploty ciala,
obniZenie nastroju, wplyw anestetyczny i analge-
tyczny, wzmocnienie pamieci wzrokowej, stymu-
lacje proliferacji i réznicowania osteoblastéw,
dziatanie immunosupresyjne.

W  obecnosci estrogenéw i stezeniach nie
przekraczajacych 2 ng/ml w surowicy progesteron
stymuluje okoloowulacyjng sekrecje LH i wyrzut
owulacyjny FSH w odpowiedzi na pulsacje GnRH.
W okresie przedowulacyjnym, luteinizacja warstwy
ziarnistej dominujacego pecherzyka hamowana
jest przez obecnosé w pecherzyku oocyta, tak wiec
jedynie niewielkie stezenia progesteronu obecne sa
w krazeniu i osiagaja centralny system nerwowy.
Pekniecie pecherzyka dominujacego i wydalenie
oocytu odblokowuje luteinizacje komérek warstwy
ziarnistej i w ten sposéb nasila synteze progeste-
ronu, ktérego stezenie w surowicy gwalttownie
wzrasta. Szybki wzrost stezenia progesteronu
hamuje silnie aktywnos$¢ podwzgérza, zmniejsza
pulsacje GnRH i na skutek tego obniza sekrecje
gonadotropin w przysadce mézgowej. Zwolniona
pulsacja GnRH preferuje sekrecje FSH, ktory
rozpoczyna stymulacje wzrostu puli pecherzykéw
potrzebnych w nastepnym cyklu.

U czlowieka w przedowulacyjnym pecherzyku
dominujacym receptory LH pojawiaja sie tylko
pod wplywem LH a nie estrogendw, jak u innych
naczelnych. Ekspresja receptora progesteronowego
w pecherzyku dominujagcym hamuje bezposrednio
mitozy komorek warstwy ziarnistej. Jezeli w okresie
przedowulacyjnym stezenie progesteronu przekracza
2 ng/ml, nastepuje zablokowanie owulacji.

W Swiecie zwierzecym ekspozycja gruczoléw
piersiowych na progesteron silnie stymuluje proli-
feracje i réznicowanie gruczoléw piersiowych.
U czlowieka przeciwnie, progesteron hamuje proli-
feracje nabtonkowa gruczoléw piersiowych [11, 12,
13, 14, 15].

Mozliwe konstelacje hormonalne w najczest-
szej endokrynopatii ginekologicznej jaka jest zesp6t
policystycznych jajnikéw, obejmuja:

- tradycyjny obraz anowulacji z podwyzszonym
poziomem androgenéw w surowicy i brak
opornosci na insuline,

- zespél X z anowulacja, podwyzszonym
poziomem androgenéw w surowicy, opornoscia
na insuline lub cukrzyca typu drugiego,

- zespdl z anowulacja, podwyzszonym poziomem
androgenéw w surowicy i opornoscia na insuline

lub cukrzyca typu drugiego,

- zespol z cyklami owulacyjnymi, podwyzszonym
poziomem androgenéw w surowicy i umiarko-
wang opornoscig na insuline, hirsutyzm idiopa-
tyczny z cyklami owulacyjnymi, podwyzszonym
poziomem androgenéw w surowicy i brakiem
opornoéci na insuline [16, 17, 18, 19, 20].

Potrzeba suplementacji fazy lutealnej w zespole
policystycznych jajnikéw wynika z obserwowa-
nego defektu komoérek warstwy ziarnistej, izolo-
wanych z jajnikéw w tym zespole, ktére wykazuja
defekt produkcji progesteronu zaréwno sponta-
nicznej jak i indukowanej przez FSH [32]. Ograni-
czone zdolnosci produkgji progesteronu mogg by¢
jedna z przyczyn podwyzszonego odsetka poronieri
w zespole policystycznych jajnikéw. Kobiety, ktére
poronily ciaze wykazuja wyzszy poziom testoste-
ronu i siarczanu dehydroepiandrosteronu. Stad
definicje zespolu policystycznych jajnikéw jako
schorzenia powodujacego nieplodnos¢ z brakiem
miesiaczek i nawracajace poronienia [29]. Na skutek
estrogenowo- androgenowej konfiguracji hormonal-
nej, w celu zwolnienia czestotliwosci pulsacji GnRH
u kobiet dorostych, musi si¢ uzyé wyzszych dawek
progesteronu. We wczesnej fazie lutealnej srednie
stezenia progesteronu w PCOS sa nizsze, czesciej
stwierdza sie anowulacje i poronienia [21, 22, 23].
Brak cyklicznej ekspozycji na dzialanie progeste-
ronu utrwala obserwowane anomalie gonado-
tropinowe i androgenowe obserwowane w tym
zespole, zwlaszcza zmiany regulacji osi podwzgo-
rzowo-przysadkowo-jajnikowej  ze  wzrostem
produkcji LH. Zaburzeniom tym czesto towarzyszy
tez zaburzona praca kory nadnerczy [24, 25]. Mimo
szeregu badan przyczyna braku miesiaczek w tym
zespole nie jest do korica wyjasniona. W plynie
pecherzykow znajduja sie wystarczajace do aroma-
tyzacji do estradiolu stezenia FSH i androgenéw
a jednak stezenie wyprodukowanego estradiolu
jest nizsze niz w cyklach prawidlowych jajnikéw.
Hodowla komérek ziarnistych z policystycznych
jajnikéw wykazuje ich prawidlowa wrazliwos¢ na
stymulacje przez FSH i zdolno$¢ produkowania
bardzo wysokich stezern estradiolu [30]. Brana
jest pod uwage mozliwos$¢ obecnosci inhibitoréw
aromatazy w pecherzyku.

Z tego powodu istnieje koniecznos¢ rutyno-
wego badania stezenia testosteronu i 17-OH-proge-
steronu w I fazie cyklu, czesto wymuszonej podaza
progesteronu czy progestagenu [26, 27]. Stwier-
dzono réwniez, ze cykliczna podaz progeste-
ronu w zespole policystycznych jajnikéw obniza
produkcje androgenéw [27, 28]. U duzej czesci
kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw anowu-
lacja przebiega z opornoscia na insuline i hiper-
insulinemia [31]. Inkubacja komdrek ziarnistych
z insuling in vitro zwieksza ich wrazliwo$¢ na
stymulacje przez LH ale nie przez FSH. Ponadto
suplementacja ~ hormonem  wzrostu  obniza
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produkcje androstenedionu i zwieksza wrazliwosé
na gonadotropiny.

Uwaza sie, ze bezposredni i poprzez zwigk-
szenie frakcji wolnych estrogenéw, mitogenny
wplyw insuliny odgrywa role w czesci patologii
towarzyszacej temu zespotowi.

Suplementacja progesteronowa w  zespole
policystycznych jajnikéw dotyczy wiec: wywoly-
wania krwawien z odstawienia, supresji nadmiernej
produkcji progesteronu, indukowania owulacji
u kobiet z opornoscia na cytrynian klomifenu oraz
substytucji fazy lutealnej w technikach wspoma-
ganej reprodukcji [33, 34].

Drogi suplementacji progesteronowej:

Droga przezskérna w postaci kremow zawiera-
jacych progesteron promowana byla przez Lee
J. w osteoporozie, ktéry okreslal skutecznosé
tego leczenia na 63%. Jednak badania australij-
skie nie potwierdzily tych wstepnych obserwacji
ani w odniesieniu do objawéw wypadowych, ani
stezenia lipidéw, stanu kosci, nastroju i seksualno-
sci.. Przyczyna nizszej efektywnosci jest lipofilnosé
progesteronu utrudniajaca przenikanie przez skore,
jak sie ocenia, w celu pelnego efektu klinicznego,
wymagana bytaby absorpcja z polowy powierzchni
ciata [35].

Podaz dorektalna cechuje si¢ zmiennymi
warunkami absorpcji jednak zwiazki zjonizo-
wane i lipofilne fatwo sq wchlaniane tq droga [36,
37]. Zwlaszcza leki metabolizowane w watrobie
sq bardziej aktywne po podazy dorektalnej [38,
39]. Lek absorbowany w dolnej czesci rectum
przez dolne zyly odbytnicze osiaga bezposrednio
krazenie z ominieciem watroby. Lek wchilaniany z
gornej czesci banki odbytnicy dostaje sie przez zyty
odbytnicze gérne do krazenia wrotnego. Szczyt
poziomu P po podazy dorektalnej osiggany jest po
8 godzinach i stopniowo spada (moze si¢ wahac od
15 do 52 ng/ml po podaniu 100 mg P) [40].

Podaz 50-100 mg progesteronu w 1 ml zawiesiny
pod jezyk daje szczytowe stezenie progesteronu w
surowicy po 30-60 min a Sredni poziom wynosi
17.61 = 3.78 ng/ml [41]. Utrzymanie odpowied-
niego stezenia w surowicy wymaga 2-3 krotnej
podazy w ciagu dnia. Wstepne dane badan w
ramach Jowa Assisted Reproduction Program,
wskazuja na potrzebe podawania 400 mg proge-
steronu podjezykowo co 8 godzin aby uzyskad
stezenia takie jak przy domiesniowej podazy 100
mg P [42]. Sluzéwke nosa cechuje wysokie unaczy-
nienie oraz obecno$¢ mikrokosmkéw powieksza-
jacych powierzchnie absorpcji [43, 44, 45, 46. 47.
48]. Nie uzyskano ta droga jednak stezen terapeu-
tycznych wymaganych w poloznictwie i w zespole
policystycznych jajnikéw. Ta droga podania nadaje
sie natomiast dla hormonalnej terapii substytucyjnej
po menopauzie [49].

Istnieje duza zmienno$¢ absorbcji z przewodu
pokarmowego po podazy doustnej progeste-
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ronu, zaleznie od np. wypelnienia zotadka [50].
Doustny progesteron ma stabg przyswajalnosé
biologiczng [51, 52]. Progesteron podany doustnie
wchlania sie w jelicie cierikim, osiaga watrobe przez
krazenie wrotne i jest bardzo szybko metabolizo-
wany. Ostatnio wprowadzono mikronizowane
preparaty doustne progesteronu, ktére majq wyzsza
absorbcje aktywnej komponenty [52]. Produkcja
formy mikronizowanej wymaga transformacji
na bardzo rozdrobniony proszek i zawieszenia
w podlozu olejowym, co znacznie zwigksza
przyswajalnos¢ biologiczng leku [53]. Jednak
mimo mikronizacji, wchianianie jelitowe jest wcigz
ograniczone (okolo 10% w poréwnaniu z droga
domie$niowa). Dodatkowo pozostaja indywidu-
alne roznice we wchianianiu [54]. Absorbcja ta
wzrasta 2 krotnie w obecnosci pokarmu. W zespole
policystycznych jajnikéw progesteron doustny jest
bardziej efektywny niz octan medroksyprogeste-
ronu w supresji poziomu krazacych androgenéw.
Po podazy doustnej progesteron jest metabolizo-
wany do aktywnych pochodnych odpowiedzial-
nych za uboczne efekty stosowania doustnego
progesteronu. Gléwne drogi metabolizowania
progesteronu to: redukcja grupy karbonylowej
przy C-3 i C-20, redukcja wigzania podwdjnego
C-4 do C-5, hydroksylacja C-16 do C-21; sprzezenie
zkwasemglukuronowymlubsiarkowym.Metabolity
te moga powodowacd zawroty, sennos¢, nudnosci itp.
Na skutek szybkiego metabolizmu, poziomy proge-
steronu w surowicy sg niskie. Konieczne jest wiec
czeste podawanie wysokich dawek [55]. Dawki te
powodujg jednakze dalszy wzrost stezenia metabo-
litbw. Ponadto szybkie wchianianie doustnych
preparatow prowadzi do wzrostu stezenia takich
metabolitéw, jak: dezoksykortykosteron, estron
i estradiol. W 1I fazie cyklu ponad 75% krazacego
dezoksykortykosteronu pochodzi z obwodowej
konwersji progesteronu. Podaz egzogenna proge-
steronu powoduje szybki wzrost stezenia dezok-
sykortykosteronu w surowicy, zaleznie od drogi
podania, efekty dzialania mineralokortykoidéw i
dezoksykortykosteronu sa, w warunkach prawidlo-
wego cyklu, znoszone przez antymineralokortyko-
idowy wplyw progesteronu (kompetycja o receptor
mineralokortykoidowy]. Dzialanie dezoksykorty-
kosteronu moze by¢ jednakze widoczne w niekto-
rych sytuacjach klinicznych lub jego nadmiarze [62].
Niektérzy przypisuja obecnos¢ zespolu napiecia
przedmiesiaczkowego, obrzekéw i nadcisnienia w
cigzy zmienionym relacjom progesteron/ dezok-
sykortykosteron. W cyklu miesigczkowym wzrasta
stezenie obu zwigzkéw ze szczytem w fazie lutealne;j.
U mezczyzn i w czasie fazy pecherzykowej
u kobiet, krazacy dezoksykortykosteron produko-
wany jest przez nadnercza. Najczestsze metabo-
lity: - 5a- i 5p-zredukowany pregnanolon, sg obecne
w stezeniach wyzszych niz stezenie samego proge-
steronu. Metabolity te w wysokich stezeniach moga
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laczy¢ sie z receptorami progesteronu i interfe-
rowa¢ z jego normalng aktywnoscia. Metabo-
lity te maja wysokie powinowactwo do recep-
toréw kwasu y-aminomastowego, ktére sq obecne
w narzadzie rodnym i ich aktywacja moze mied
szkodliwy wplyw na przebieg ciazy [56, 57, 59,
65]. Doustny mikronizowany progesteron rozpo-
czeto podawac dla substytucji fazy lutealnej po
IVE. Badania kliniczne wskazuja na znamiennie
nizszy odsetek implantacji po doustnej substytugji,
w poréwnaniu z drogg domigsniowa [60, 61].
Réznica ta pozostaje mimo identycznych poziomoéw
progesteronu w surowicy osiagnietych obiema
drogami podazy progesteronu - 23% ciaz i 7,5%
implantacji przy substytucji mikronizowanym
progesteronem w oleju, przy podazy domiesniowej
w dawce 100mg o godz. 8” i 12" oraz 200 mg o 20"
stwierdzano w niektérych opracowaniach 45% cigz
i 19% implantacji [58]. Jednakze Pouly zaobser-
wowal 25% cigz i 29,9% implantacji po doustnej
podazy 100 mg o godz. 8" i 200 mg wieczorem
oraz po podazy dopochwowej 28,8% ciaz i 35,3%
implantacji [61]. Progesteron jest etapem w biosyn-
tezie waznych steroidéw, takich jak: glukokor-
tykoidy i mineralokortykoidy Transformacja
egzogennego progesteronu do innych hormonéw o
odmiennej aktywnosci biologicznej stanowi ograni-
czenie jego klinicznego stosowania. Korzystniejszy
profil bezpieczeristwa i tolerancji daje dopochwowa
podaz progesteronu. Terapia progesteronem
w tabletkach dopochwowych polega zazwyczaj na
stosowaniu dwu dawek na dobe co daje ponad 10-
krotnie wyzsze stezenie progesteronu w endome-
trium przy 7-krotnie nizszym stezeniu w surowicy
w poréwnaniu z podaniem domigsniowym
[64]. Uwaza sie, ze rdznica ta wynika z istnienia
,pochwowo-macicznego uktadu wrotnego”
majacego polegac¢ miedzy innymi na: bezposredniej
dyfuzji, transporcie intraluminalnym (przezszyjko-
wym) i transporcie przez uklad zylny i limfatyczny,
ulatwionej dyfuzji z przeciwpradowa wymiang
tetniczo -zylng (progesteron dyfunduje z maciczno-
pochwowych naczyn limfatycznych do macicz-
nego ukladu tetniczego jak w petli Henlego lub jak
przy wymianie ciepla w sinus cavernosus). Rozmiar
absorbgji progesteronu w zelu, z pochwy, wedlug
poziomu w krazeniu obwodowym, osiaga ok. 50%-
czyli podobnie jak po podazy domiesniowej ale
istotny jest poziom w endometrium. Terapia proge-
steronowa dopochwowa wiaze si¢ z minimalnym,
w poréwnaniu z innymi drogami podawania, obcia-
zeniem ogdlnoustrojowym tym hormonem i jego
metabolitami [66]. Dlugotrwale stosowanie droga
dopochwowq nie wplywa na parametry funkgji
watroby i profil lipidowy surowicy krwi ani tez na
poziomy FSH, LH, kortyzolu i aldosteronu. Buckler
i wsp. stosowali progesteron dopochwowo 100mg
2 x dziennie przez 10 dni osiggajac w surowicy
$rednio poziom 16 ng/ml po 4 dniach [67]. Poziom

LH obnizyl sie po 8 dniach. Jednak inni autorzy
nie potwierdzaja osiagania stabilnych pozioméw
w surowicy po podazy dopochwowej. Zel
dopochwowy progesteronowy wplywa na endome-
trium tak samo jak injekcja domie$niowa i nasilenie
decidualizacji jest poréwnywalne z naturalnym
cyklem miesigczkowym co Fanchin i wsp. okreslili
jako troficznos¢ pochwowego progesteronu [64]. Po
podazy co drugi dzien kremu z 45 mg progesteronu
osiggana jest pelna decidualizacja endometrium,
mimo poziomu w surowicy typowego dla niewy-
dolnosci fazy lutealnej, tj ponizej . 5 mg/L. Nadspo-
dziewana skutecznos¢ dopochwowego stosowania
progesteronu wydaje sie potwierdzaé istnienie
tzw. efektu pierwszego przejscia first uterine pass
effect” .

Podaz domiesniowa w praktyce oznacza
doposladkows injekcje leku. Przy podazy doposlad-
kowej osiagany jest znamiennie diuzszy czas pottr-
wania niz przy wstrzyknieciu do ramienia (wieksza
zawartos¢ tkanki tluszczowej w posladku i duza
lipofilnos¢ progesteronu) [67]. Progesteron magazy-
nowany jest w tkance tluszczowej i uwalniany do
krazenia tylko przy spadku stezenia w surowicy.
Pozwala to na jednorazowa podaz progesteronu
mimo jego nadzwyczaj krétkiego czasu trwania
w surowicy wynoszacego 5-20 min [69].

Domigsniowa podaz progesteronu jest bolesna,
moze powodowac zasinienie a niekiedy jalowy
ropient posladka [70]. Jest to jednak jedyna droga
gwarantujaca wlasciwy poziom aktywnego proge-
steronu w surowicy [71]. Podaz przez 5 dni
powoduje obnizenie poziomu LH i FSH a wrazli-
wos¢ na estrogeny zostaje przywrécona u 70%
pacjentek z cyklami anowulacyjnymi. Ta droga
nie jest zalecana po menopauzie, poniewaz droga
pochwowa daje podobne efekty. Ten sposéb stoso-
wanialekustanowidlugoterminowa opcje dla okresu
menopauzy. Progesteron i progestageny synte-
tyczne majg odmienny wplyw na CSN (odmienne
niegenomowe wiasnosci molekut), powoduje to, ze
niekorzystne objawy centralne moga by¢ obecne
u ok. 10- 20% kobiet.

Reasumujac powyzsze rozwazania mozna
stwierdzi¢, ze suplementacja fazy lutealnej
w  zespole policystycznych jajnikéw poprawia
relacje hormonalne stanowigc alternatywe dla
innych metod leczniczych, jak réwniez ze droga
podazy wydaje sie¢ mie¢ duze znaczenie przy
koniecznosci stosowania duzych dawek lub diugo-
trwalego leczenia i uzyskania odpowiedniej reakcji
miejscowej w macicy.
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