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Poronienie zagrazajgce — czy jest wskazaniem
do leczenia progesteronem?

Threatened miscarriage — is it an indication for progesterone treatment?
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Streszczenie

Do przyczyn poronief samoistnych nalezg zaréwno nieprawidtowosci chromosomowe zarodka, jak rowniez przy-
czyny matczyne, a wérdd nich zaburzenia procesu implantacji zwiazane z brakiem odpowiedniego przygotowania
endometrium, ktore wynika z niedomogi lutealnej. Prawidtowa funkcja ciatka zottego jest istotna dla implantacji,
ale takze dla rozwoju wczesnej cigzy, a co za tym idzie progesteron jest podstawowym hormonem niezbednym do

zaistnienia i podtrzymania cigzy.

Ponizsze opracowanie stanowi przeglad aktualnych badan oraz wytycznych dotyczacych wptywu progesteronu sto-
sowanego w poronieniach zagrazajacych. Progestageny petnia istotna role w leczeniu poronien zagrazajacych u cie-
zarnych z obcigzonym wywiadem pofozniczym w postaci poronien nawracajgcych o nieznanej etiologii. Pozytywny
wptyw na rokowanie co do dalszego przebiegu cigzy w tej grupie ciezarnych jest tym silnigjszy, im wiecej poronien
wystapito u ciezarnej w przesztosci. Brakuje jednoznacznych wynikow potwierdzajacych zasadnoS¢ stosowania
gestagenow jako rutynowej profilaktyki poronien sporadycznych.

Stowa kluczowe: progesteron; poronienie zagrazajace; krwawienie we wczesnej cigzy; poronienia nawracajace

Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 1992 roku, mianem poro-
nienia okreSlamy przedwczesng strate cigzy trwajacej
krocej niz 22 tygodnie wskutek wydalenia obumartego
zarodka lub ptodu. Wedtug danych epidemiologicznych
poronieniem samoistnym koAczy sie okoto 50% ciaz
przed implantacjg oraz 15-20% ciaz klinicznych, spo$rod
ktorych okoto 80% poronieh nastepuje w pierwszych
12 tygodniach cigzy. Dwéch kolejnych poronien doswiad-
cza 5% kobiet, za$ kolejnych trzech lub wiecej — 1-2%
kobiet. Ryzyko kolejnych poronien wzrasta wraz z wie-
kiem kobiety i liczbg wczesniej utraconych cigz.

Jako poronienia nawracajace definiujemy, w zalezno-
Sci od Zrddta, utrate co najmniej trzech kolejnych ciaz
przed uptywem 22. tygodnia cigzy (wg Royal College of
Obstetricians and Gynecologists), trzy poronienia przed
12. tygodniem cigzy badz tez dwa poronienia miedzy
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12. a 20. tygodniem ciazy (wg European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology).

Do poronief samoistnych dochodzi zaréwno w wyniku
nieprawidtowosci genetycznych zarodka — poronienie wy-
stepuje w 50-60% cigz zanomaliami chromosomalnymi,
jak iz przyczyn matczynych, a wsrdd nich m.in. z powodu
zaburzen hormonalnych, anatomicznych, immunologicz-
nych, dysfunkcji uktadu krzepniecia pod postacia trom-
bofilii czy zaburzen zwigzanych z czynnikami infekcyjnymi.
Szczegblng grupe stanowig zaburzenia implantacji, na
ktére wptywa¢ moze brak odpowiedniego przygotowania
endometrium, ktory wynika z niedomogi lutealnej. Przyczy-
ne nieptodnosci lub wezesnej utraty cigzy moze stanowic
rowniez zaburzenie funkcji ciatka zottego przejawiajace
sie zmniejszong syntezg progesteronu. Przyjmuje sie,
ze niedomoga lutealna moze dotyczyé 23-50% kobiet,
u ktérych wystepuja poronienia nawracajace [1, 2].
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Podtoze genetyczne poronien nawracajacych moze
dotyczy¢ nieprawidtowosci w materiale genetycznym po-
chodzenia rodzicielskiego lub ptodu. Zmiany te obejmuja
miedzy innymi aberracje chromosomowe czy mutacje
punktowe i najczesciej spotykane sa jako translokacje
zrbwnowazone, ktére nie powodujg zadnych objawéw
klinicznych u nosicieli, ale prawdopodobnie indukujg
wytwarzanie komérek rozrodczych zawierajacych niepra-
widtowg iloS§¢ materiatu genetycznego [3].

Poronienie zagrazajace jest to postaé poronienia
charakteryzujaca sie krwawieniem z macicy — zwykle
bezbolesnym lub z towarzyszacymi bélami podbrzusza
o niewielkim nasileniu. Rozpoznanie poronienia zagra-
zajacego polega na stwierdzeniu w badaniu przedmio-
towym obecnosci miernego stopnia krwawienia z kanatu
szyjki macicy, sformowanej czeSci pochwowej szyjki ma-
cicy, powiekszonej i okresowo napietej macicy. Szacuje
sie, ze wystepowanie objawOw poronienia zagrazajgcego
wystepuje w okoto 16-30% wszystkich cigz.

Wystepowanie krwawienia we wczesnej cigzy jest
udowodnionym czynnikiem ryzyka nie tylko poronienia,
lecz rowniez powiktan, takich jak: pordd przedwczesny,
zahamowanie wewngtrzmacicznego wzrastania ptodu,
stan przedrzucawkowy czy przedwczesne oddzielenie sie
tozyska. Wszystkie wymienione powiktania majg swoje
zrédto w nieprawidtowosciach procesu placentacji [4].

Progesteron jest zefiskim hormonem ptciowym o bu-
dowie steroidowej, sktadajgcym sie zatomow wegla o bio-
logicznym dziataniu gestagennym. Dziatanie progesteronu
uwarunkowane jest poprzez odpowiednie receptory
zlokalizowane miedzy innymi w macicy, gruczotach sut-
kowych, osrodkowym uktadzie nerwowym i przysadce
mdzgowej. Wyréznia sie dwie gtowne izoformy receptora
progesteronowego: PR-A i PR-B. PR-A moze odgrywacé role
zaréwno inhibitora, jak i aktywatora transkrypcji, co tym
samym umozliwia rézne dziatania tkankowe. W warunkach
fizjologicznych synteza progesteronu zachodzi w fazie foli-
kularnej cyklu miesigczkowego w komérkach ziarnistych
pecherzykow Graafa, w fazie lutealnej cyklu miesigcz-
kowego w komoérkach tekaluteinowych ciatka z6ttego,
w warstwie siatkowatej i pasmowatej kory nadnerczy oraz
w cigzy w syncytiotrofoblascie doczesnym [5].

W nastepnym etapie rozwoju cigzy, po implantacji
w jamie macicy, trofoblast wydziela ludzkg gonadotropi-
ne kosmoéwkowa (hCG, human chorionic gonadotropin)
pobudzajaca ciatko zétte do syntezy progesteronu,
ktéry maksymalne stezenie osiaga okoto 4 tygodnie
po zaptodnieniu. Nastepnie produkcja progesteronu
w ciatku zottym ulega stopniowemu spadkowi i dochodzi
do minimalnych wartoSci okoto 7.-8. tygodnia po zaptod-
nieniu, osiagajac stezenie okoto 10 ng/ml. W kolejnych
tygodniach cigzy zachodzi wzrost produkcji progesteronu,
zwlaszcza po 10. tygodniu cigzy, kiedy gtéwnym miejscem
syntezy hormonu staje sie tozysko. Produkcja tozyskowa

progesteronu po 14. tygodniu ciazy, gdy nastepuje regre-
sja cigzowego ciatka z6ttego w jajniku, osigga wartosci
200-250 mg/dobe. Stezenie progesteronu zwieksza
sie do terminu porodu, w okresie przedporodowym,
osiggajac warto$¢ okoto 200 ng/ml. Przyjmuje sie, ze
jednym z mechanizmow inicjujacych porod jest nie spa-
dek stezenia progesteronu a obnizenie jego aktywnosci,
co skutkuje zwiekszeniem napiecia mie$nia macicy [6].
Pomimo, ze nie ma wskazan do rutynowego oznaczania
stezenia progesteronu we wczesnej cigzy przebiegajacej
prawidtowo, istniejg doniesienia 0 mozliwym zastosowa-
niu takich pomiaréw. Stezenie progesteronu mierzonego
W surowicy, wraz z oznaczeniem stezenia B-hCG w od-
niesieniu do monitorowania zagrozenia poronieniem we
wczesnej cigzy, ma wartos¢ predykcyjng 85,7% (czutosé
88,1%; swoistos¢ 84,3%) [7].

W odniesieniu do rodzajéw i mozliwych drég podazy
progesteronu w ciazy, stosuje sie: progesteron, ktérego
struktura jest identyczna z naturalnym progesteronem
syntetyzowanym przez ciatko z6tte (podaz dopochwowa,
podjezykowa, domieSniowa); dydrogesteron (podaz
doustna) oraz kapronian 17 alfa-hydroksyprogesteronu
(podaz domiesniowa). Droga podania jest zwigzana
z réznymi okresami pottrwania progesteronu a takze
uzaleznia uzyskanie r6znych jego steze w surowicy
i btonie Sluzowej macicy. Najwyzsze stezenia w btonie
Sluzowej macicy osiagane sg podczas dopochwowej
podazy progesteronu w poréwnaniu z podazg doustna,
podjezykowa i domiesniowa. Najkrotszy okres pottrwa-
nia posiada progesteron podany doustnie, najdtuzszy
— podany domiesniowo. Z réznej dtugosci okresow
pottrwania wynika okreslone dawkowanie preparatow
progesteronu: przy drodze doustnej i podjezykowej
2-3 razy na dobe, przy drodze dopochwowej 2 razy na
dobe, natomiast w przypadku podazy domie$niowe;j
raz na kilka dni.

Progesteron stanowi podstawowy hormon niezbedny
do zaistnienia i prawidtowego rozwoju cigzy. Produkowany
przez ciatko z6tte odpowiada za przygotowanie endome-
trium do implantacji oraz dziata immunosupresyjnie,
zapobiegajac odrzuceniu allogenicznego ptodu. Proge-
steron bezposrednio hamuje ,proporonng” odpowiedz
komérkowa typu Thi, stymulujac wydzielanie przez lim-
focyty biatka immunoregulujgcego indukowanego przez
progesteron (PIBF, Progesterone-induced blocking factor).
Czynnik ten hamuje aktywno$¢ cytotoksyczng zaréwno
obwodowych, jak i doczesnowych komérek NK, zwieksza
produkcje cytokin przez limfocyty Th2 i hamuje aktywnos¢
fosfolipazy A2, redukujgc przez to synteze prostaglandyn
(w tym nasilajacej kurczliwos¢é macicy PGF2 alfa) [8].

Oprocz dziatania bezposSredniego, progesteron, po-
przez zmniejszanie wrazliwosci na dziatanie oksytocyny,
odpowiada takze za dziatanie relaksacyjne na migsien
macicy. Dzieki ograniczeniu tworzenia potaczen mie-
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dzykomorkowych, a takze blokowaniu transportu jonéw
sodu do miocytow, zwieksza potencjat spoczynkowy
btony komérkowej i utrudnia tworzenie sie potencjatéw
czynnoSciowych pod wptywem bodZca wywotujgcego
skurcz. Powoduje to zmniejszenie amplitudy i czesto-
tliwoSci skurczéw oraz ich desynchronizacje w miesniu
macicy. Utatwia to relaksacje miesnidwki i stopniowe
powiekszanie objetoSci jamy macicy. Ponadto, proge-
steron aktywuje syntaze tlenku azotu (NOS), co takze
przyczynia sie do relaksacji mieSnia macicy.

Zgodnie z aktualnymi Rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikéw, dotyczacymi
stosowania progesteronu w ginekologii i potoznictwie,
dopochwowa podaz progesteronu u ciezarnych z niedo-
moga lutealng oraz objawami poronienia zagrazajacego
zmniejsza objawy, dolegliwosci i ryzyko poronienia [9].
Ponadto, zgodnie z danymi z przegladu bazy Cochrane
22013, stosowanie progesteronu kobiet z nawracajgcymi
poronieniami w wywiadzie redukuje ryzyko kolejnej utraty
cigzy. Jednakze ze wzgledu na brak jednoznacznych
dowoddéw wskazujgcych na skuteczno$é profilaktycznego
podawania gestagenow, powyzsze rekomendacje nie
zalecajg stosowania progesteronu jako profilaktyki po-
ronienia u ciezarnych z jednym lub dwoma poronieniami
w wywiadzie, wskazujac na korzySci wynikajgce z takiego
postepowania dopiero w przypadku kobiet z co najmniej
trzema poronieniami w wywiadzie [10].

Metaanaliza Royal College of Obstetricians and Gyne-
cologists z 2014 roku wskazuje na brak wystarczajgcych
danych do oceny efektu dziatania suplementacji proge-
steronem w zapobieganiu poronieniom nawracajgcym
oraz na redukcje poronien sporadycznych. Ze wzgledu na
mata liczbe kobiet objetych badaniami, koniecznym byto
potwierdzenie skuteczno$ci stosowania progesteronu
w bardziej licznych grupach ciezarnych [11].

0d czasu powyzszych publikacji, w piSmiennictwie po-
jawito sie kilka istotnych badan dotyczacych wptywu pro-
gesteronu stosowanego w poronieniach zagrazajgcych.
Dwie najwieksze metanalizy dotyczace zastosowania
progesteronu w | trymestrze cigzy, ktdrych wyniki zostaty
opublikowane w ostatnim czasie, to badania PROMISE
(Progesterone in Recurrent Miscarriages) oraz PRISM
(Progesterone in Spontaneous Miscarriage).

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
PRISM, prowadzonym w latach 2015-2017 (wyniki
opublikowano w maju 2019), oceniono wptyw zastoso-
wania progesteronu u kobiet z krwawieniem we wczesnej
cigzy. Badaniem objeto 4153 kobiety w wieku 16-39 lat,
z czego u 2079 zastosowano mikronizowany progesteron
w postaci gatek dopochwowych zawierajgcych 400 mg
progesteronu oraz u 2074 kobiet odpowiadajgce placebo
dwa razy dziennie. Kryteria wtaczenia stanowity: wiek
ciezarnej (16-39 lat), wiek cigzowy (ponizej 12 tygodni
cigzy) oraz potwierdzenie w badaniu ultrasonograficznym

obecnosci pecherzyka cigzowego zlokalizowanego w ja-
mie macicy. Kobiety, u ktérych w badaniu ultrasonogra-
ficznym stwierdzono zarodek bez widocznej akcji serca,
ktérego odlegtos¢ ciemieniowo-siedzeniowa (CRL, Crown
Rump Lenght) wynosita 7 mm lub wiecej badZ pecherzyk
ciazowy o Srednicy 25 mm lub wiecej bez obecnego pola
ptodowego, zostaty wykluczone z badania. Podaz proge-
steronu lub odpowiadajgcego placebo miata miejsce od
momentu randomizacji do ukonczonego 16. tygodnia
cigzy. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy badania
przyjeto odsetek zywych urodzen powyzej 34. tygodnia
ciazy, ktéry wynidst odpowiednio: w grupie, u ktorej
zastosowano progesteron — 75% (1513 z 2025 kobiet)
oraz w grupie placebo — 72% (1459 z 2013 kobiet).
Odsetek poronien, definiowanych jako strata cigzy
przed 24. tygodniem cigzy, wyniést odpowiednio: 20%
(410 z 2025 kobiet) i 22% (451 z 2013 kobiet). Analiza
podgrup, w zaleznosci od liczby poronien w przesztosci
wykazata, ze w przypadku kobiet z krwawieniem we
wczesnej cigzy oraz z jednym lub dwoma poronieniami
w wywiadzie podaz progesteronu przyczynita sie do 5%
zwiekszenia liczby zywych urodzef powyzej 34. tygo-
dnia cigzy w poréwnaniu z grupg placebo (p = 0,003),
natomiast w grupie z co najmniej trzema poronieniami
w wywiadzie — do 15% wzrostu (57% vs 72%, p = 0,004).

Dodatkowo, wyniki badania PRISM potwierdzity, ze
stosowanie progesteronu w pierwszym trymestrze cigzy,
1j. w okresie organogenezy, jest bezpieczne ze wzgledu
na brak jakichkolwiek doniesien o wystepowaniu wad
rozwojowych u dzieci lub negatywnym wptywie na rozwdj
behawioralny po urodzeniu [12].

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
PROMISE oceniano wptyw stosowania progesteronu
u kobiet z co najmniej trzema poronieniami nawraca-
jacymi w wywiadzie. U 404 kobiet zastosowano mikro-
nizowany progesteron w postaci gatek dopochwowych
zawierajacych 400 mg progesteronu oraz u 432 kobiet
odpowiadajgce placebo dwa razy dziennie. Stosowanie
progesteronu lub placebo rozpoczynano po stwierdzeniu
ciazy do ukonczonego 12. tygodnia jej trwania. Wyniki ba-
dania nie wykazaty wptywu codziennego dopochwowego
stosowania progesteronu vs placebo na wskaznik zywych
urodzen powyzej 24. tygodnia cigzy (65,8% vs 63,3%,
p = 0,45). Réznic miedzy grupami nie stwierdzono
réwniez w odniesieniu do wskaznika poronieh oraz
wydtuzenie czasu trwania cigzy u kobiet z poronieniami
nawracajacymi w wywiadzie. Natomiast rozbieznosci te
mogty byé spowodowane réznicami w czasie rozpoczecia
i zakonczenia stosowania progesteronu [13].

Odmienne wyniki uzyskali Ismail i wsp. w opublikowa-
nym w 2017 roku badaniu z randomizacja obejmujacym
grupe 700 kobiet. Oceniono w nim wptyw podazy proge-
steronu dopochwowo w dawce 400 mg dwa razy dzien-
nie vs placebo u kobiet z poronieniami nawracajacymi
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w wywiadzie poczawszy od fazy lutealnej cyklu koncep-
cyjnego i kontynuowanej po potwierdzeniu cigzy az do
28. tygodnia cigzy. Odsetek poronien byt znamiennie nizszy
w grupie, u ktorej zastosowano progesteron w stosunku
do grupy, ktorej podawano placebo (12,4% vs 23,3%,
p =0,001). Wyniki tego badania wskazuja takze na zwiek-
szenie odsetka cigz kontynuowanych powyzej 20. tygodnia
ciazy (87,6% vs 76,7%, p < 0,05) oraz wyzszy wskaznik
zywych urodzen (91,6% vs 77,4%, p < 0,05) w przypadku
zastosowania progesteronu vs placebo [14].

Wyniki badan dotyczacych wptywu stosowania pro-
gesteronu w poronieniu zagrazajgcym w zaleznosci od
drogi podania, nie sa do konca jednoznaczne. Przeglad
systematyczny bazy Cochrane, obejmujacy 696 ciezarnych
Z poronieniem zagrazajgcym przed 23. tygodniem cigzy,
przeprowadzony przez Wahabiego i wspotpracownikow,
wykazat, ze stosowanie progesteronu, niezaleznie od
jego drogi podania, skutkuje zmniejszeniem ryzyka po-
ronienia w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia
(RR 0,64, 95% Cl 0,47-0,87; 7 badan obejmujgcych
696 ciezarnych). Analiza wynikéw, w zalezno$ci od drogi
podania progesteronu, ujawnita wptyw podazy doustnej na
zmniejszenie ryzyka poronienia vs brak leczenia (RR 0,57,
95% Cl 0,38-0,85; 3 badania obejmujace 408 ciezarnych).
Efektu takiego nie wykazano w przypadku stosowania
progesteronu dopochwowo vs placebo (RR 0,75, 95% Cl
0,47-1,21; 4 badania obejmujgce 288 ciezarnych). Wy-
niki uzyskane z bazy Cochrane dotyczgce ryzyka porodu
przedwczesnego wykazaty, ze podaz progesteronu wywiera
maty efekt lub nie wywiera wcale efektu na zmniejszenie
ryzyka porodu przedwczesnego vs placebo lub brak lecze-
nia (RR 0,86, 95% Cl 0,52-1,44; 5 badar obejmujgcych
588 ciezarnych) [15].

W przegladzie systematycznym obejmujgcym 913 cie-
zarnych z objawami poronienia zagrazajgcego, opublikowa-

Abstract

nym przez Lee i wspdtpracownikow, poréwnywano wskaznik
poronien miedzy grupami przyjmujgcymi doustny preparat
dydrogesteronu (322 ciezarne), mikronizowany progesteron
dopochwowo (213 ciezarnych) lub placebo (378 ciezar-
nych). Wyniki badania wykazaty, ze wskaznik poronien byt
istotnie nizszy w grupie stosujacej progesteron, niezaleznie
od formy jego podania, w poréwnaniu do placebo (13% vs
21,7%, p = 0,001). Podczas analizy podgrup stwierdzono,
ze wskaznik poronien wsrdd kobiet, ktére przyjmowaty
doustny preparat dydrogesteronu, byt nizszy niz w grupie
placebo (11,7% vs 22,6%, p = 0,001). Podaz dopochwowa
rowniez wigzata sie z mniejszym wskaznikiem poronien,
chociaz w tym przypadku nie wykazano istotnoSci staty-
stycznej (15,4% vs 20,3%, p = 0,3) [16].

Wyniki zaprezentowanych badan podkreSlaja role
stosowania preparatéw progesteronu w odniesieniu
do leczenia poronienia zagrazajacego w przypadku
ciezarnych z obcigzonym wywiadem potozniczym pod
postacia poronieh nawracajgcych o nieznanej etiologii.
Progestageny poprawiajg rokowanie co do dalszego
prawidtowego przebiegu cigzy u ciezarnych z objawami
poronienia zagrazajgcego oraz z nawracajgcymi poro-
nieniami w wywiadzie, a wptyw ten jest tym silniejszy, im
wiecej poronien wystgpito u ciezarnej w przesztosci. Nie
potwierdzono zasadnoSci stosowania podazy gestage-
now jako rutynowej profilaktyki poronien sporadycznych.
Nalezy podkresli¢ konieczno$é stosowania gestagendw
poczgwszy od fazy lutealnej cyklu koncepcyjnego u kobiet
Z poronieniami nawracajgcymi w wywiadzie, co wynika
z wstepnych wynikéw badan klinicznych i uzasadnione
jest poprawieniem warunkéw implantacji zarodka w bto-
nie §luzowej zmienionej doczesnowo.

Zasadno$¢é takiego postepowania wymaga jednak
przeprowadzenia randomizowanych badan na wiekszej
grupie kobiet.

The causes of spontaneous miscarriages include both the chromosomal abnormalities of the embryo as well as
maternal causes, including disorders of the implantation process associated with the lack of proper endometrial
preparation resulting from luteal deficiency. The function of the corpus luteum is important for both implantation
and the development of early pregnancy, making progesterone the basic hormone essential for the occurrence
and maintenance of pregnancy.

The following study provides an overview of current research and guidelines on the effects of progesterone used
in the therapy of threatened abortion. Progesterone administration plays an important role in the treatment of
threatening miscarriages in pregnant women with history of unexplained recurrent miscarriages. The higher the
number of previous miscarriages, the greater the benefit of progesterone in women with threatened miscarriage.
There is no evidence confirming the validity of progesterone administration as a routine prophylaxis of sporadic
miscarriages in women with no history of previous miscarriages.

Key words: progesterone; threatened miscarriage; early pregnancy bleeding; recurrent pregnancy loss
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